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Glossaire

Cahier d’observation (ou CRF) : Document imprimé, optique ou électronique destiné a

recueillir 'ensemble des données sur les patients participant a I'étude.

Effet indésirable : Toute réaction nocive et non désirée liée au produit expérimental ou
dispositif testé. Tout évenement indésirable di a la recherche.

Effet indésirable inattendu: Tout effet indésirable dont la nature, la sévérité ou I'’évolution
ne concorde pas avec les informations relatives aux produits, actes pratiqués et méthodes

utilisées au cours de la recherche.

Essai clinique : Un essai clinique est une recherche biomédicale organisée et pratiquée sur
I'Etre humain en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales. Les
essais cliniques portant sur les médicaments ont pour objectifs, selon le cas, d'établir ou de
vérifier certaines données pharmacocinétiques (modalités de I'absorption, de la distribution,
du métabolisme et de l'excrétion du médicament), pharmacodynamiques (mécanisme
d'action du médicament notamment) et thérapeutiques (efficacité et tolérance) d'un nouveau

médicament ou d'une nouvelle fagon d'utiliser un traitement connu.

Evénement indésirable (El) : Toute manifestation nocive survenant chez une personne qui
se préte a une recherche biomédicale que cette manifestation soit li€e ou non a la recherche

ou au produit sur lequel porte cette recherche.

Evenement indésirable grave (EIG) : Un événement indésirable grave est un événement
indésirable ayant une des conséquences suivantes (et ce quelle que soit la dose pour un
médicament) : déces, mise en jeu du pronostic vital, nécessite une hospitalisation > 24
heures ou une prolongation d’hospitalisation, invalidité ou incapacité, cliniquement
significative, temporaire ou permanente, anomalie ou malformation congénitale ou toute

autre manifestation jugée grave par l'investigateur et/ou le promoteur.
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INTRODUCTION

Les soignants réalisent quotidiennement des actes diagnostiques et
thérapeutiques potentiellement douloureux. Ces douleurs sont fréquentes, parfois
appelées douleurs provoquées ou induites par les soins ou encore douleurs
procédurales. |l s’agit de douleurs aigués ou subaiglies d’apparition brutale, et de
courte durée, qui peuvent se surajouter a une douleur de fond. Non traitées, elles
peuvent représenter un réel obstacle a la réalisation des soins et a leur poursuite.
Pourtant leur survenue prévisible pourrait étre anticipée et donc maitrisée par le

soignant a I'aide de thérapeutiques a visée antalgique.

Bien que trés fréquentes chez la personne agée, les douleurs liées aux soins
restent sous-évaluées, parfois banalisées et sous traitées par les soignants et les
prescripteurs. Parmi les soins prodigués aux patients, les soins de plaies, les simples
mobilisations pour toilette et habillage, et la rééducation sont de grands pourvoyeurs
de douleurs. Cependant, l'utilisation d’'une prémédication antalgique est souvent
redoutée par crainte d’'iatrogénie chez la personne agée. Le vieillissement entraine
des modifications pharmacodynamiques et pharmacocinétiques qui rendent les

sujets agés plus a risque d’effets indésirables liés aux médicaments.

La prémédication antalgique de la douleur procédurale n’est pas standardisée.
Elle n’est pas systématique et dépend de I'évaluation de la douleur réalisée pendant
le soin. En pratique clinique, la prémédication recourt aux opioides d’action rapide
qui ont un délai d’action d’au moins 45 minutes, et une efficacité maximale au bout
d’'une heure. L’effet perdure au-dela de I'accés douloureux (durée d’action de 4 a 6
heures) exposant les patients fragiles a des effets indésirables. Ces thérapeutiques
ne sont pas optimales et contraignent le soignant a une organisation réfléchie et

chronométrée de maniere a assurer une antalgie efficace et une bonne tolérance.

La commercialisation d’opioides d’action plus rapide tel que le fentanyl
transmuqueux semblerait mieux correspondre a la cinétique des douleurs
procédurales. Son profil pharmacocinétique offrant de courts délai et durée d’action,

pourrait permettre d’optimiser leur prise en charge.
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A I'heure actuelle, le fentanyl transmuqueux est indiqué uniquement dans les
accés douloureux paroxystiques (ADP) d’origine cancéreuse en association a un

traitement de fond bien conduit.

Depuis sa commercialisation, quelques utilisations Hors Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM) ont été rapportées dans la littérature notamment dans des
douleurs liées aux soins en per-opératoire, (retrait de drain), aux urgences (réduction
des fractures), en pré- hospitalier (douleur cardiaque). Ces études permettent d’avoir
quelques données de sécurité du fentanyl transmuqueux dans la douleur
procédurale. Cependant, il n’existe pas d'étude d’efficacité et de tolérance du
fentanyl transmuqueux hors cancérologie et chez la population agée sans traitement
de fond.

Les difficultés que rencontraient les gériatres du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Grenoble pour soulager les patients douloureux pendant les
soins et la volonté d’avoir acces a ces nouvelles molécules nous ont amenés a

construire I'étude FenTA.

Il s’agit d’'une étude pilote dont I'objectif principal est d’évaluer la tolérance du
PecFent® (fentanyl intranasal) dans les douleurs induites par les soins de plaies et
la rééducation chez la personne agée avec ou sans traitement de fond. Elle
permettra également de recueillir des données d’efficacité de I'utilisation du fentanyl

intranasal dans cette indication.

Aprés une premiere partie consacrée aux généralités de la prise en charge de
la douleur par exces de nociception, nous nous intéresserons aux particularités de la
prise en charge la douleur procédurale et aux spécificités chez la personne agée afin
de situer le contexte et le rationnel ayant abouti a I'élaboration de I'étude FenTA.
Puis nous présenterons la méthodologie de I'étude et enfin nous discuterons des

premiers résultats de I'étude débutée en novembre 2014.
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1. GENERALITES SUR LA DOULEUR

1.1. Définitions

La douleur est définie selon I’Association Internationale pour I'Etude de la
Douleur (International Association for the Study of Pain) comme étant « une
sensation désagréable ou une expérience émotionnelle associée a des lésions
tissulaires réelles ou potentielles ou décrites en de tels termes » (1). Elle souligne les
multiples composantes intervenant dans la genese d'un processus douloureux:

e La composante sensorielle dite "sensori-discriminative » correspond a
'ensemble des mécanisme nerveux permettant de détecter le stimulus et d'en
analyser l'intensité.

e La composante affective émotionnelle affecte toute perception douloureuse
d’un caractére désagréable. Elle peut se prolonger en anxiété et dépression.

e La composante cognitive affecte d'autres systemes tels que [attention,
I'anticipation, la mémoire. Elle est susceptible d'influencer la perception de la
douleur et les réactions comportementales.

e La composante comportementale met en jeu des réactions motrices, verbales,

végeétatives.

Les composantes de nature psychogéne (affective émotionnelle, cognitive)
présentent de fortes variabilités individuelles.
La douleur est donc subjective. Elle repose avant tout sur le ressenti du patient et
dépend des expériences vécues, ce qui la rend parfois difficile a quantifier et a
qualifier.

Une douleur peut avoir un caractére « aigu » ou « chronigue ». La douleur
« aigué » est souvent breve et intense, elle représente un signal d’alarme permettant
de se protéger. Une fois traitée, cette douleur dite "aigué" disparait. La persistance
d’'une douleur aigué sur le long terme (au moins 3 mois) devient une « douleur
chronique », considérée comme une maladie a part entiere. La douleur qui persiste
devient alors véritable pathologie, indépendante de sa cause initiale et demandant a

étre traitée comme telle.
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Le terme «douleur procédurale » vient de l'anglais « procedural pain »
(« Procédure » en anglais signifie « soins ») regroupe lI'ensemble des douleurs
induites par les procédures de routines tels que les ponctions, les pansements, les
prises de sang, les mobilisations du patient... Ce sont des douleurs aigués ou
subaigués, qui peuvent étre éventuellement répétées. Ces douleurs peuvent se
surajouter a une douleur de fond. Elles sont donc involontaires mais prévisibles et
peuvent étre prévenues par des mesures adaptées.
Dans la littérature, on peut retrouver les termes de « douleur provoquée », « douleur
induite », ou encore de douleur « iatrogene » pour exprimer la douleur liées aux

soins. Cependant ils n’ont pas exactement la méme signification (2) :

e La « douleur provoquée » se dit d’'une douleur intentionnellement provoquée
par le soignant dans le but dapporter des informations utiles a la
compréhension de la douleur.

e La « douleur iatrogéne » (du latin « iatro » = médecin et « genesis » = origine):
se dit d’'une douleur causée par le médecin (ou son traitement) de fagon non
intentionnelle et nayant pu étre réduite par les mesures de prévention
entreprises.

e Douleur induite : se dit d’'une douleur, de courte durée, causée par le médecin,
une thérapeutique, ou un soin dans des circonstances de survenue prévisible

et susceptible d’étre prévenue par des mesures adaptées.

Dans le cadre de I'étude FenTA, nous avons choisi de parler de douleur procédurale
car nous allons nous intéresser a la douleur induite uniquement par des procédures

de routine : les soins d’escarre et séances de réhabilitation.

1.2. Physiopathologie de la douleur

La douleur est une expérience complexe qui implique non seulement la
transduction de stimuli douloureux de la périphérie au systéme nerveux central
(SNC) mais aussi le traitement de ces données par les centres supérieurs du SNC.

Sa prise en charge thérapeutique va dépendre du mécanisme physiopathologique
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mis en jeu, de la durée, et de lintensité de cette douleur. Deux mécanismes

physiopathologiques ont été identifiés :

« La douleur par excés de nociception » ou « douleur nociceptive » qui se
caractérise par la stimulation persistante et excessive des fibres nerveuses
périphériques (les nocicepteurs). Elle répond généralement bien aux
antalgiques classiques. C’est le mécanisme le plus fréquent.

La douleur neuropathique qui se caractérisée par une lésion du systeme
nerveux périphérique ou central. Elle s’exprime par des picotements, brdlures,
sensation de broiement et est habituellement insensible aux antalgiques
classiques. Ce type de douleur est plus rare que par celle par exces de

nociception.

Lorsque les deux mécanismes sont impliqués, ces douleurs sont mixtes.

La douleur psychogéne n’est liée a aucune cause somatique identifiable. Elle semble

étre essentiellement liée a des phénomeénes psychologiques.

1.3. Evaluation de la douleur

L’évaluation de la douleur présente plusieurs intéréts :

mesurer l'intensité de la douleur au repos et a la mobilisation,

apprécier I'efficacité thérapeutique en vue d’'une adaptation du traitement,
permettre une transmission au sein des équipes avec un langage
professionnel,

entendre la douleur du patient (valeur relationnelle).

L’évaluation de la douleur fait partie des indicateurs de qualité des soins, elle doit

étre tracée dans les dossiers médicaux.

Des outils d’autoévaluation et d’hétéroévaluation ont été développés pour évaluer

I'intensité de la douleur ressentie.
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1.3.1 Les échelles d’auto évaluation :

L’Echelle Visuelle Analogique (EVA)

L’EVA se présente sous la forme d’une réglette en plastique graduée en mm

de 0 & 10 qui peut étre présentée au patient horizontalement ou verticalement
(Figure 1).

D’un cété de la réglette, se trouve un curseur que le patient mobilise le long d’'une
ligne droite dont I'une des extrémités correspond a "Absence de douleur”, et l'autre a
"Douleur maximale imaginable”. Le patient positionne le curseur a I'endroit qui situe
le mieux sa douleur.

Au verso de la réglette, se trouvent des graduations millimétrées vues seulement par
le soignant. La position du curseur permet au soignant de lire la douleur ressentie

par le patient.

— =
d douleur
Ll imaginable
S | | I

Figure 1 : Echelle visuelle Analogique (EVA)

L’Echelle Numérigue (EN)

Elle peut étre présentée sous forme écrite ou orale. Le patient évalue sa

douleur et lui donne une note de 0 a 10 (Figure 2). La note O correspond a « pas de
douleur » et la note 10 a « douleur maximale imaginable ». Elle peut étre utilisée en

cas de difficulté de compréhension de 'EVA ou de préhension curseur.

Echelle numérique (EN)

Pas de Daouleur
Dt o0 1 2 3 4 5 6 7 &8 9 10 maximale
imaginable

Figure 2 : Echelle Numérique (EN)
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L’échelle verbale simple (EVS):

Elle se présente sous forme d’'une échelle sur laquelle sont notés des termes
d’intensité douloureuse « pas de douleur, douleur faible, douleur modérée, douleur
intense, douleur extrémement intense » (Figure 3). Le patient choisit le terme qui

correspond a sa douleur. Un score (entre O et 4) est attribué a chaque adjectif.

QUEL EST LE NIVEAU DE VOTRE
DOULEUR AU MOMENT PRESENT ?

0 Pas de douleurs —i
1 Faible —
2 Modérée —
3 Intense —
4 Extrémement intense [

Figure 3 Echelle Visuelle Simple (EVS)

La planche de visages

La planche de visage est tres utilisée en pédiatrie (Figure 4). Le patient indique le

visage qui correspond le mieux a sa douleur. Un score est attribué a chaque visage.

0 2 4 6 8 10

Figure 4 : Planche de visages

1.3.2 Les échelles d’'hétéro-évaluation

Lorsqu’il existe des troubles de lacommunication verbale, le recours aux
informations indirectes est primordial. L’hétéro-évaluation, réalisée par les soignants,
est basée sur I'observation comportementale et permet souvent de décrypter une
plainte douloureuse.

De nombreuses échelles gériatriques ont analysé ces modifications

comportementales, parmi lesquelles DOLOPLUS (annexe 1), 'ECPA (Echelle
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Comportementale de la Personne Agée) (annexe 2), I'ECS (Echelle
Comportementale Simplifiée) (annexe 3).

Le principe de ces grilles d’analyse comportementale est d’'observer le patient et de
déterminer si son comportement est habituel ou semble modifié par une éventuelle

douleur physique.

L’American Geriatric Society a défini 6 typologies de changement de

comportement susceptibles d’exprimer une douleur (3):

e des expressions faciales : froncement des sourcils, yeux fermés, visage triste
ou effrayé, grimaces, clignement rapide des yeux.

e des vocalisations : grognements, soupirs, gémissements, cris, respiration
bruyante.

e des mouvements : position rigide ou tendue, geste de protection, incapacité a
tenir en place, déambulations, balancements, diminution des mouvements.

e des changements dans les interactions : agressivité, opposition, diminution
des interactions sociales, comportement social inappropri€, comportement
perturbateur, repli sur soi.

e des changements dans les activités : refus de se nourrir, augmentation du
temps passé au lit, troubles du sommeil, arrét des activités habituelles.

e des changements de I'hnumeur : pleurs, confusion, irritabilité, anxiéte.

L’observation des comportements au repos peut étre trompeuse car les signes

peuvent n’étre visibles que lors des mobilisations.
Elles trouvent leur place lorsque I'auto-évaluation est impossible ou en cas de doute.

La systématisation de I'évaluation permet une meilleure adaptation des traitements

et une meilleure prise en charge de la douleur.
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1.4. Médicaments de la douleur par excés de nociception

1.4.1 Recommandation de I'OMS

L’Organisation Mondiale de Santé (OMS) propose des recommandations de prise en

charge de la douleur cancéreuse en 1986 (4) puis une deuxiéme version en 1997(5).

Elle préconise un traitement pharmacologique adapté a la sévérité de la douleur et

propose une approche par paliers qui permettrait de soulager plus de 70% des

patients atteints de cancer.

Selon les recommandations, les traitements antalgiques doivent étre en permanence

adaptés aux situations cliniques :

Parmi les criteres de choix (age, antécédents, état général, effets indésirables
potentiels, étiologie), les mécanismes physiopathologiques de la douleur sont
essentiels.
Les principes généraux du traitement de la douleur par exceés de nociception,
selon 'OMS, sont les suivants :
o prescription par voie orale
o prescription a intervalles réguliers
o prescription en respectant I'échelle de 'OMS a 3 niveaux (Figure 5)
o prescription personnalisée avec réévaluation réguliere de I'adéquation
du traitement a I'état clinique du patient.
o prescription écrite et expliquée, qui doit anticiper les soins douloureux
et étre réévaluée régulierement
Le délai d’évaluation de la prescription et sa remise en cause potentielle
doivent étre absolument adaptés a la durée d’action de I'antalgique et a
I'intensité de la douleur.
Ne pas utiliser deux produits de la méme classe pharmacologique ayant la
méme cinétique, par exemple deux opioides a libération prolongée.
L’utilisation de co-antalgiques doit étre envisagée a chaque niveau de 'échelle
OMS.

La prescription d’opioides forts est une possibilité en cas de douleur trés intense.
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1.4.2 Les différents paliers selon I'OMS

Opioides pour douleur
Opioides pour douleur d’intensité modérée a forte
Antalgiques non d’intensité faible & */-non opioides
opioides pour modérée +/- coantalgiques
douleur d’intensité +/- non opioides

faible 2 modérée +/- coantalgiques

+/- coantalgiques Niveau 3 OMS

Niveau 2 OMS
Niveau 1 OMS

Figure 5: Echelle analgésique de ’OMS

Niveau 1 (ou palier I) - antalgigues non opioides

Parfois appelés "analgésiques périphériques" ou "non morphiniques”, ils ont la
puissance antalgique la plus faible. lls comprennent le paracétamol (DAFALGAN®,
DOLIPRANE®), les anti- inflammatoires non stéroidiens (AINS) et le néfopam
(ACUPAN®). Les antalgiques non opioides peuvent étre associés aux antalgiques
opioides (niveaux 2 et 3 de TOMS).

Le paracétamol est recommandé en premiére intention dans les douleurs faibles a
modérées a la dose de 1000 mg toutes les 4 a 6 heures. La dose maximale fixée par
'’AMM est de 4 g par jour.

L'utilisation des AINS est recommandée dans le traitement des douleurs

inflammatoires, notamment les douleurs osseuses.

Le néfopam est un analgésique central non morphinique de la classe des
benzoxazocines. Il inhibe la recapture des monoamines telles que la sérotonine, la
dopamine et la noradrénaline.

Il est considéré comme palier | par sa structure non opioide mais a une action

centrale et une puissance antalgique plus proche du palier II.

Niveau 2 (ou palier 1) - opioides faibles

lIs sont dits "centraux" ou "morphiniques faibles”, car ils sont actifs sur la
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perception de la douleur au niveau cérébral. lls comprennent la codéine, le tramadol,
et 'opium. lls sont utilisés seuls ou en association avec les analgésiques de palier |
(par exemple codéine-paracétamol).

Ces opioides dit « opioides faibles » sont indiqués dans les douleurs
nociceptives d’intensité faible a modérée lorsqu’un résultat insuffisant est observé

avec les médicaments de palier I. Il n’est pas indiqué en premiére intention.

Niveau 3 (ou palier Ill) - opioides forts ou « puissants »

Il regroupe des agonistes morphiniques forts et des agonistes antagonistes. Il
comprend entre autre la morphine, 'oxycodone, le fentanyl,...

La Société d’Etude et de Traitement de la Douleur (SETD) recommande
I'utilisation de la morphine orale comme opioide de niveau 3 de premiere intention,
sauf cas particuliers. Celle-ci doit étre précoce en cas de douleur résistante aux
niveaux 1 et 2. La morphine peut étre prescrite sous forme de gélule a libération
immédiate (LI), ou libération prolongée (LP)

Le recours a une forme a libération immédiate est indispensable pour le
traitement des acces douloureux spontanés ou provoqués chez les malades ayant
un traitement de fond par opioides (6). Le choix des doses doit tenir compte des

rapports d’équianalgésie (annexe 4).

1.4.3 Points faibles de I'’échelle analgésique

L’approche par palier préconisée par I'OMS consistant a augmenter
progressivement les paliers jusqu’au palier Ill aprés échec du palier Il n’est pas
toujours appropriée. En effet 'approche par palier est adaptée pour les douleurs dont
I'intensité augmente progressivement, mais n’est pas appropriée pour les douleurs
qui seraient séveres d’emblée. Le concept “d’ascenseur analgésique” a été suggéré
pour remplacer celui “d’échelle analgésique” (7). Cette approche recommande un
traitement adapté a la sévérité actuelle de la douleur afin ne pas retarder sa prise en
charge. Pour une douleur sévere (EVA = 6), il est préférable d'utiliser des opioides
«puissants» en premiére intention sans passer par les deux premiers paliers.

Le palier Il (opioides “faibles” pour douleur modérée) pose probléeme pour

plusieurs raisons. Le terme d'opioide “faible” n’est pas vraiment approprié car
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I'activité opioide est dose-dépendante. Ainsi, I'activité opioide d’une faible dose

d’opioide “puissant” peut étre équivalente a une forte dose d’opioide “faible”.

D’autre part, les opioides « faibles » (ex. codéine) sont des prodrogues qui
nécessitent une activation par les enzymes du cytochrome. Ainsi un déficit
enzymatique des cytochromes CYP2D6, qu’il soit génétique ou acquis, est
susceptible d’'empécher la transformation de la codéine en morphine, chez 10 a 15%
des sujets (8). La titration est difficile, elle expose a des risques d’interactions
médicamenteuses et a davantage d’effets indésirables, et elle présente une efficacité

fluctuante entre les individus.

Ainsi, l'utilisation immédiate d’opioides “puissants” chez des patients avec douleur
cancéreuse, d’intensité légére a modérée, sans passer par le palier Il a permis un
meilleur soulagement, moins de changements de traitement et un meilleur contréle

de la douleur.

Certains auteurs suggeéerent de redéfinir les paliers analgésiques (9):

« Palier | : analgésiques non-opioides ;
« Palier Il : faibles doses d’opioides « puissants » ;

* Palier Il : opioides “puissants”

L’association palier I- palier 1l en premiére intension est rationnelle, si les doses
initiales d’opioides sont faibles. Toutefois, les restrictions administratives appliquées
aux médicaments de palier Il constituent un obstacle a la diffusion de cette stratégie
thérapeutique pourtant plus rationnelle.

1.5. La douleur dans les textes de loi

La lutte contre la douleur est depuis plusieurs années une priorité de santé
publique et constitue un des éléments de la politique d'amélioration de la qualité
des soins. La mise en place de programmes nationaux d'actions témoigne de la

volonté du ministére de la santé de mieux maitriser la prise en charge de la douleur
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de la personne a tous les ages de la vie.

Ainsi, en 1998, un premier plan de lutte contre la douleur a été défini, dont
I'objectif principal a été d’instaurer une véritable «culture de lutte contre la douleur ».
La philosophie de ce programme se résumait ainsi : « La douleur n'est pas une
fatalité, elle doit étre au centre des préoccupations de tout professionnel de santé ».

Le deuxiéme programme quadriennal (2002-2005) a permis de poursuivre les
axes d'amélioration du plan précédent notamment en ce qui concerne la prise en
charge de la douleur chronique rebelle. Il comportait par ailleurs trois nouvelles
priorités : la douleur provoquée par les soins et la chirurgie, la douleur de I'enfant et
la prise en charge de la migraine.

Le troisieme programme (2006-2010) déclinait de nouvelles priorités parmi
lesquelles la prise en charge de la douleur des populations les plus vulnérables (dont
la personne agée) et 'amélioration des modalités de traitement médicamenteux et

d’utilisation des méthodes non pharmacologiques.

Le soulagement de la douleur est devenu une obligation pour les personnels
médicaux et paramédicaux. La loi du 4 mars 2002 du code de la santé publique
(CSP) relative aux droits des usagers reconnait le soulagement de la douleur comme
un droit fondamental des personnes. Ainsi I'absence de prise en charge de la

douleur est qualifiée de faute par le tribunal administratif :

Article L 1110-5: « toute personne a le droit de recevoir des soins visant a
soulager sa douleur. Celle-ci doit étre en toutes circonstances prévenue, évaluée,
prise en compte et traitée. Les professionnels de santé mettent en ceuvre tous les

moyens a leur disposition pour assurer a chacun une vie digne jusqu’a la mort »

La prise en charge de la douleur fait partie du Décret n°2010-439 du 30 avril
2010 relatif & la Commission Médicale d’Etablissement dans les établissements

publics de santé (10) :

R. 6144-2 « La commission médicale d’établissement contribue a I'élaboration
de la politique d’amélioration continue de la qualité et de la sécurité des soins,

notamment en ce qui concerne : [...] 4° La prise en charge de la douleur »

Ainsi, chaque établissement de santé doit définir dans son projet
d’établissement un programme d’actions visant a améliorer la prise en charge de la
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douleur des personnes qu’il accueille. Ce programme s’intégre dans le volet «qualité
et sécurité des soins» du contrat d’objectifs et de moyens conclu avec I'agence

régionale de santé (ARS).

D’autre part, la tragabilité de I'évaluation de la douleur, encore trop peu
réalisée, devient une priorité. Elle fait partie des Indicateurs Pour I'Amélioration de la

Qualité et de la Sécurité des Soins (IPAQSS) et doit figurer dans le dossier patient.

2 DOULEUR PROCEDURALE ET SPECIFICITES CHEZ LA
PERSONNE AGEE

2.1 Epidémiologie

2.1.1 Prévalence de la douleur procédurale

Les soignhants réalisent quotidiennement des actes diagnostiques et
thérapeutiques potentiellement douloureux mais la prise de conscience de la douleur
induite par les soins est récente. Le programme national de lutte contre la douleur
2002-2005, a défini « la douleur provoquée par les soins » comme un axe prioritaire

de travail pour les équipes soignantes.

« La douleur aigué provoquée par les soins (piqdres, ponctions diverses,
pansements d'escarre...), les traumatismes (sutures...), les explorations invasives
(radiologie, endoscopie...), concerne pratiquement toutes les disciplines. Cependant,
elle reste encore souvent négligée. L’enfant et la personne &gée sont
particulierement concernés par ces retards. La contention physique chez I'enfant et
le déni de la douleur constituent encore trop souvent les réponses des soignants vis
a- vis de ce type de douleur. Pourtant, la douleur provoquée par les soins est
prévisible et les moyens de prévention et de traitement sont connus. C'est pourquoi,
I'amélioration de la prise en charge de la douleur provoquée constitue un levier fort
pour asseoir le changement de comportement des Francais et des soignants vis-a-
vis de la douleur » (11).
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Depuis, plusieurs enquétes a visée épidémiologique ont été menées par les comités
de lutte contre la douleur pour connaitre la prévalence et l'intensité des douleurs

induites.

Ainsi en 2008, une enquéte transversale a été réalisée en France, sur 684
patients adultes (moyenne d’age 58 ans) hospitalisés a I'hopital Henri Mondor de
Créteil et a La Pitié Salpétriere a Paris, dans tout type de service a I'exclusion des
services d’urgence et de réanimation (12). Les objectifs étaient de caractériser les
gestes les plus fréquemment douloureux et de préciser la prévalence et l'intensité de
la douleur ressentie.

Parmi les 684 patients interrogés, 378 (55%) avaient subi un soin ou geste
technique douloureux au cours des deux semaines précédant I'enquéte et 671
situations douloureuses ont été rapportées (soit 1,8 geste par patient). Elles
impliquaient le personnel paramédical dans 52 % des cas et les médecins dans 30 %
des cas. Tous gestes confondus, I'intensité douloureuse était rapportée comme étant
intense a extrémement intense dans 57 % des cas. De plus, l'intensité maximale de
la douleur augmentait si le geste avait été réalisé plusieurs fois (62% versus 53 %, p
=0,02).

Enfin les gestes les plus fréequemment douloureux (douleurs intenses a
extrémement intenses) étaient les ponctions vasculaires (prise de sang, pose de
cathéter, gaz du sang...) et les mobilisations (toilettes, transferts...). En téte des
douleurs les plus intenses arrivaient les mises en place (ou mobilisations) de redons,

drains, sondes, et les mobilisations des malades.

La prévalence douloureuse s’accroit en fonction 'age dans toutes les études
anciennes ou récentes (13,14) et touche surtout les résidents des institutions, ou la
prévalence douloureuse peut atteindre 80 % des résidents. Les personnes agées de
plus de 75 ans, représentent une population vulnérable trés exposée aux soins
potentiellement douloureux, notamment en cas de dépendance.

En 2010, un état des lieux sur la prise en charge de la douleur des personnes
agées a été réalisé par le Centre National Ressources de lutte contre la Douleur

(CNRD) : il s’agit de I'enquéte « REGARDS » Recueil Epidémiologique en Gériatrie

30



des Actes Ressentis comme Douloureux et Stressants (15). Parmi 28 centres tirés
au sort en lle-de-France (7 EHPAD, 6 USLD, 7 soins de suite et de réadaptation
(SSR), 6 Court séjour gériatrique), les auteurs ont recherché pour chaque patient
pendant 5 jours consécutifs, 24h/24, tous les gestes effectués, les évaluations de la
douleur (échelle numérique patient, échelle numérique soignant et ALGOPLUS) et
les antalgiques recus.

Ainsi, 35 686 gestes ont été relevés chez 1 265 patients/résidents de 85 ans
en moyenne (tableau 1). Parmi ces soins quotidiens, les soins des plaies, les simples
mobilisations pour toilette et habillage et la rééducation sont de grands pourvoyeurs
de douleurs. Moins d’ 1% des gestes (329) ont été effectués avec une analgésie

spécifique pour le geste.

Gestes Total

N (%)
Soins d’hygiéne, d’aide et de confort 27259 (76.4)
Mobilisation, transferts, aide aux déplacements, kinésithérapie 2570 (7.2)
Prise de pression artérielle, de constantes 1697 (4.7)
Injection et/ou perfusion sous-cutanées 1237 (3.5)
Ponction digitale 974 (2.7)
Piglre avec acces vasculaire 513 (1.4)
Soins de plaies, pansements, chirurgie mineure 334 (0.9)
Sondes et aspirations 190 (0.5)
Autres piqQres sans acces vasculaire 28 (0.08)
Autres 884 (2.5)
Total 35686 (100)

Tableau 1 : Gestes répertoriés comme douloureux par ordre de fréquence dans I’étude REGARDS

Ce travail a permis pour la premiére fois de quantifier et de décrire les gestes
effectués quotidiennement par les soignants chez les personnes agées en institution.
I montre notamment la nature des gestes et mesure précisément les intensités
douloureuses associées et les difficultés d’évaluation de la douleur. Une auto-

évaluation avec une échelle numérique a pu étre réalisée pour seulement 25 % des
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gestes. Les personnes agees en institution sont particulierement vulnérables puisque
70 a 90% avaient un score GIR (Groupe Iso Ressource) <3 (annexe 5) et plus de la

moitié étaient incapable d’effectuer une auto-évaluation de la douleur.

2.1.2 Les soins pourvoyeurs de douleurs intenses chez la
personne agée

Ainsi les causes des douleurs induites sont multiples et fréquentes chez les
personnes agées. Certains soins sont pourvoyeurs de douleurs intenses et

nécessitent une prémedication antalgique avant les soins.

2.1.2.1 Les soins de plaies

Les plaies chroniques sont un probleme majeur de santé publique qui est
souvent sous-estimé. Une plaie est considérée comme chronique aprés quatre a six
semaines d’évolution, selon son étiologie. Les plaies chroniques fréquemment
rencontrées sont les ulcéres de jambe, les escarres et les plaies du patient
diabétique. Elles touchent de nombreuses personnes agées dont elles dégradent la
qualité de vie. La réduction des durées de cicatrisation et la prévention des récidives

sont des enjeux importants qui requierent une bonne qualité et efficience des soins.

Dans le cadre des propositions de I’Assurance Maladie (2014) pour améliorer
la qualité du systeme de santé et maitriser les dépenses, une étude a identifié
environ 245000 patients pris en charge a domicile tous les ans pour les deux types
de plaies (escarres et ulceres) (16):

- 130 000 patients souffrant d’escarres, qui sont pour la plupart des patients
trés agés : 'age moyen est de 78 ans, 60% ont plus de 80 ans et 80% plus de 70
ans. Ce sont majoritairement des femmes (59,6%). Un quart des patients ont été
hospitalisés dans le mois précédant le début de la prise en charge.

- 115 000 patients avec ulceres veineux (ou mixtes). Ces patients ont en

moyenne 71 ans avec une nette prédominance féminine (2/3 de femmes).
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Les plaies chronigues nécessitent souvent une phase de détersion
quotidienne notamment dans les phases nécrotique et fibreuse. L’'objectif de la
détersion est d'éliminer les débris (tissus morts, sang coagulé, fibrine...) qui
encombrent le fond de la plaie et empéchent la cicatrisation. C'est un préalable
indispensable a la cicatrisation. Les soins durant les phases de détersion provoquent
des douleurs intenses qui ont un effet négatif sur la cicatrisation de la plaie et

affectent la qualité de vie.

Selon World Union of Wound Healing Societies, il est possible de prendre en
charge la douleur due aux procédures de renouvellement de pansement en
combinant une évaluation précise avec une prise en charge compétente de la plaie
et un plan d’analgésie individuel (17). |l n’existe pas de standard concernant la
prémédication antalgique des soins de plaies. Un protocole individuel de prise en
charge doit étre congcu pour chaque personne et chaque plaie. Toute douleur non
contrélée signifie que le protocole d’antalgie doit étre réadapté. Les plaies sont
toutes différentes selon leur origine et leurs perspectives de guérison, ce qui peut
influencer la probabilité et la sévérité de la douleur et doit guider le choix de I'option

de traitement et des stratégies de changement de pansement.

2.1.2.2 Les soins chez le patient présentant des
douleurs ostéo-articulaires

Les douleurs ostéo-articulaires sont tres fréquentes dans la population agée
dont les douleurs rhumatologiques qui représentent plus de 50 % des cas (18).

Parmi elles, les douleurs arthrosiques qui s’expriment par des douleurs
mécaniques des membres inférieurs, génant la marche et la mobilisation. La prise en
charge de ces douleurs permet de limiter les conséquences fonctionnelles délétéres.
Les douleurs arthrosiques sont souvent méprisées, voire intégrées dans la vie des
sujets ages.

Il en est de méme pour les douleurs osseuses non cancereuses. Pourtant
elles sont fréquentes chez le sujet agé, principalement liées aux fractures
ostéoporotiques et a la maladie de Paget. Les douleurs aprés tassement vertébral

ostéoporotique peuvent devenir chroniques et handicapantes.
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Chez ces patients, les simples soins d’hygiéne tels que la toilette, I'habillage et
la mise au fauteuil peuvent engendrer des douleurs intenses et étre répétés
quotidiennement sans questionnement de la part des soignants, si ceux-ci ne sont
pas sensibilisés a ces problemes,

De méme, les séances de kinésithérapie, mobilisations articulaires, levers,
reprise de la marche, sont pourvoyeurs de douleurs intenses. L’utilisation

d’antalgiques opioides avant les séances de rééducation est d’'usage.

2.2 Retentissements de la douleur

2.2.1 Retentissement fonctionnel

Le retentissement des douleurs sur les activités de la vie quotidienne chez la
personne ageée est non négligeable et peut affecter 'indépendance.
Une personne agee est considérée comme indépendante (autonome) lorsqu’elle
peut réaliser de facon satisfaisante 'ensemble des activités a accomplir pour remplir
ses obligations de la vie courante. On divise habituellement ces activités en deux
types :

e Activitts de base de la vie quotidienne (AVQ), associées aux soins
personnels: faire sa toilette, se laver, s’habiller, s’alimenter, se rendre aux
toilettes, se déplacer, etc.

e Activités relatives a la vie domestique (AVD): utiliser le téléphone, préparer les
repas, prendre ses médicaments, gérer ses finances, faire le ménage, utiliser

les transports.

Ces échelles (AVQ et AVD) sont couramment utilisées en gériatrie afin de
dépister un déclin fonctionnel, et une évaluation systématique de la douleur doit étre
réalisée. En effet, certaines douleurs associées a des fractures, tassements
vertébraux, arthrose affectant la mobilité participent a la limitation fonctionnelle et
entravent les activités de la vie quotidienne.

Des études se sont intéressées au lien entre la douleur chronique et le déclin

fonctionnel, et ont montré que les douleurs modérées a séveres étaient
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significativement corrélées a un plus haut risque d’incapacité fonctionnelle (19). Le
maintien d’'une mobilisation et d’'une activité physique adaptée au sujet agé est un
moyen de prévention du déclin fonctionnel. La prise en charge des douleurs aigués
et/ou chroniques par des antalgiques adaptés permet d’optimiser les séances de

mobilisation ou kinésithérapie et potentialise la réhabilitation.

Bien qu’il soit établi que les douleurs chroniques ont un impact sur les activités
de la vie quotidienne (20), il ne faut pas négliger la prise en charge des douleurs
aigués. Une douleur de courte durée mais répétée, comme les douleurs
procédurales, peut aboutir a une sensibilisation du systéme nerveux avec apparition
d’'une hyperalgésie périphérique et centrale. Celle-ci peut participer a la sévérité de

la douleur aigué et au développement d’une douleur chronique.

2.2.2 Retentissement psychologique

Il existe une intrication étroite entre la douleur et dépression notamment chez la
personne ageée :

e La dépression est couramment associée a la douleur chronique et la
prévalence de l'anxiété est deux fois plus importante chez les personnes
agées ayant des douleurs chroniques (21).

e Chez le sujet agé douloureux, la dépression est corrélée a une diminution de
'autonomie.

e La douleur percue est influencée par la dépression et les comorbidités. Il

existe une forte corrélation entre intensité de la douleur et état dépressif (22).

2.2.3 Retentissement sur les soins

Les douleurs procédurales sont des douleurs aigués ou subaigués
d’apparition brutale, et de courte durée, qui peuvent se surajouter a une douleur de
fond. Elles n’apparaissent pas de facon spontanée mais sont provoquées par des
gestes qui peuvent étre répétés quotidiennement. Ces douleurs peuvent avoir un

retentissement non négligeable et entraver la relation de soins que ce soit du cété
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patient, par la mémorisation de la douleur et I'anticipation de celle-ci, ou du coté
soignant par la peur de « faire mal » (23). L’altération des fonctions cognitives peut
accentuer ce phénomene car les mécanismes de controle de la douleur sont mis en
défaut. L'acte est parfois mal compris et interprété comme une agression par le
patient et sa réaction va paraitre inadaptée pour les soignants. Un tel comportement
peut entraver le soin et, le rendre plus douloureux.

La douleur procédurale peut représenter un réel obstacle a la réalisation des
soins et a leur poursuite. La détection et I'évaluation de I'intensité de la douleur avec

un outil adapté au patient sont indispensables pour mieux la prendre en charge.

2.3 Evaluation de la douleur en gériatrie

La détection de la douleur chez le sujet agé n’est pas toujours aisée car son
expression est peu spécifique et parfois trompeuse. La symptomatologie est trés
variable, elle peut se manifester par une agitation, une confusion, une dépression, un

repli, un mutisme, une anorexie, des troubles du sommeil, une perte d’autonomie ...

De ce fait, la douleur a souvent été banalisée et assimilée au grand age.
L’idée recue que les personnes ageées souffriraient moins que les adultes en raison
d’'un systéme nerveux émoussé et d’'un seuil de douleur plus élevé a été écartée
notamment grace aux différentes études épidémiologiques. On considere
actuellement qu’il n’y a pas de différence significative entre la personne agée et
'adulte dans l'intensité de la douleur ressentie, méme si le seuil douloureux peut
présenter des variations en fonction de l'intensité de la stimulation nociceptive, des
sites douloureux et du contexte psychologique et social (24). La personne agée peut
éprouver une difficulté encore plus importante que l'adulte a décrire la douleur. En
effet, 30 a 40 % des personnes agées hospitalisées présentent des déficiences
sensorielles ou cognitives, ou des troubles du langage, ce qui complexifie la

communication de la douleur.
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Quelle échelle chez le sujet agé ?

L’auto-évaluation de la douleur est plus délicate a pratiquer chez le sujet agé
car elle nécessite un nouvel apprentissage et se confronte a des difficultés
d’utilisations pratiques (difficultés & voir ou a déplacer le curseur). Cependant, celle-
ci doit toujours étre privilégiee méme si le patient semble présenter des troubles
cognitifs. 1l est impératif de mesurer l'intensité de la douleur, de préciser les
localisations, les caractéristiques (nociceptive ou neuropathique) et déterminer le
retentissement affectif, fonctionnel et enfin I'impact sur la qualité de vie. L’auto-
évaluation mesure directement la douleur ressentie par le patient sans intervention
d’une tierce personne.

Les échelles d’autoévaluation semblent plus difficiles a réaliser chez la
personne agée. Il n'existe pas réellement de seuil Mini Mental State (MMS) critique
pour utiliser les outils d’auto évaluation. L’EVA, I'EN, 'EVS et les planches de
visages ont toutes été validées en gériatrie chez des patients aux fonctions
cognitives intactes ou avec des troubles cognitifs modérés (MMS = 18) par
consensus d’experts (25,30). Cependant, certains patients ayant des MMS inférieurs
ont pu évaluer I'intensité de leur douleur avec une bonne cohérence (26).

D’autres études ont montré que le score de réponse et la sensibilité différaient
significativement entre les différentes échelles utilisées (27, 28). La sensibilité des
échelles diminue avec I'age, 58% des patient agés étaient capables d’utiliser lEVA et

74% I'EVS versus 89-90 % et 96-100 % chez les sujets jeunes (29).

Il existe un consensus de recommandations pour I'évaluation globale du sujet
agé douloureux (30):

e « Quel que soit I'age et /ou le degré des troubles cognitifs, tenter de pratiquer
une auto-évaluation de la douleur chez tous les patients.

e Cibler les situations potentiellement douloureuses (aide a la prise en charge
au plan préventif).

e Rechercher l'aide de personnes connaissant bien le patient (famille, aidants,
soignants a domicile).

e Pratiquer une hétéro-évaluation est indispensable pour les personnes agées
ayant des troubles de la communication verbale mais cela peut aussi étre
utile dans le cadre de I'évaluation globale de tout patient agé.

37



e Pratiquer un test antalgique d’épreuve.

e Reéévaluer régulierement le patient ».

L’utilisation d’outils validés d’évaluation de la douleur pendant les soins
douloureux est le garant de [l'appréciation de [lefficacité des thérapeutiques

antalgiques.

2.4 Obstacles a la prise en charge de la douleur
procédurale

Malgré une prise de conscience récente des douleurs procédurales, il existe
certains freins a sa prise en charge qui peuvent étre liés :
- au patient :

o Difficulté de la personne agée a faire part de sa douleur, du fait de
troubles du langage, de troubles cognitifs),

o Crainte d'exprimer son ressenti douloureux ou de recevoir des
médicaments pouvant retentir sur son autonomie.

o Le refus de la plainte : la résistance comme preuve de vie.

- aux professionnels de santé

o Absence de formation au repérage, a I'évaluation et au traitement de la
douleur.

o Réticence a prescrire des antalgiques (complexité du fait des
modifications  physiologiques liées au vieilissement, de la
polypathologie, de la polymédication, du risque iatrogéene, etc.)

o Banalisation de la douleur liée au soin de courte durée

- aune mauvaise organisation de soins :

o Absence de protocoles d’anticipation de la douleur

o Absence de tracabilité de I'évaluation de la douleur ou transmission
soignant prescripteur pour adapter le protocole

o Non-respect des cinétiques d’action des antalgiques.

Ainsi la prescription d’antalgiques en prémédication de soins douloureux a

longtemps été limitée en gériatrie. Les travaux réalisés en collaboration étroite avec
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le personnel infirmier confirment la grande fréquence des douleurs procédurales de
forte intensité qui contraste avec la quasi-absence de tentative de prévention (31). La
banalisation des douleurs procédurales par les soignants est fréquente, car celles-ci
sont considérées comme étant de courte durée, sans conséquence durable, et donc
sans nécessité d’'une prémédication antalgique. Les soignants les plus expérimentés
ont tendance a minimiser I'impact douloureux d’'un soin, car le geste prime souvent
sur la qualité du soin. De plus, les soignants peuvent exprimer une lassitude devant

les plaintes répétitives et multiformes, si le patient n’est pas soulagé.

Cependant les pratiques semblent évoluer. Une enquéte francaise a été
réalisée sur cing ans avec pour I'objectif d’analyser I'évolution au cours du temps des
différents paramétres concernant la douleur provoquée par les soins d'hygiéne, les
pansements et la rééducation (32). Les résultats montrent une augmentation de la
prise en charge des douleurs provoquées dans les différents secteurs de soins, a
savoir les soins d’hygiéne, les pansements et la rééducation.

La prévention de ces douleurs nécessite une sensibilisation du personnel
soignant, une identification des soins douloureux, une évaluation de la douleur

rigoureuse, la mise en place de protocoles d'antalgie, et une organisation des soins.

2.5 Traitement médicamenteux de la douleur procédurale

Il s’agit le plus souvent de couvrir la douleur générée par la réfection d’un
pansement ou mobilisations douloureuses ainsi que I'anxiété qui lui est liée et qui
majore la sensation douloureuse.

La prise en charge médicamenteuse de la douleur par excés de nociception
recourt aux médicaments d’action immédiate des différents paliers de 'OMS, en
fonction de lintensité de la douleur. La forme par voie orale doit toujours étre
privilégiée. L'utilisation d’antalgiques de palier Il est légitime pour ce type de
douleurs lorsque 'EVA mesurée lors du soin est supérieure ou égale a 6. Compte-
tenu de la mauvaise tolérance des paliers Il chez la personne agée, le recours aux
antalgigues de palier Ill peut étre envisagé de facon plus précoce (33). La

prémédication antalgique des douleurs procédurales requiert une connaissance et un
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respect du délai d’action de ces médicaments afin de programmer le soin au moment

de l'efficacité maximale

2.5.1 Palierl

Paracétamol (DAFALGAN®, DOLIPRANE®)

En pratique courante, le paracétamol est utilisé a raison d'un gramme une heure

avant le soin douloureux (mobilisation ou toilette). En revanche, l'efficacité est
souvent insuffisante pour calmer les douleurs induites par les des actes
thérapeutiques (pansements).ll est fréequemment associé avec d'autres antalgiques

de palier 1l ou de palier Il et offre une action synergique.

2.5.2 Palier 11

Tramadol (CONTRAMAL®), codéine (CODOLIPRANE®), opium (LAMALINE®)

Une tendance dans la littérature est de passer au palier Ill de 'OMS sans
passer par le palier Il, notamment chez la personne agée du fait de sa mauvaise
tolérance et le risque d’inefficacité. L'utilisation d’emblée d’'un palier Ill a trés faible
dose s’avere plus maniable que l'utilisation du palier Il. Une étude multicentrique a
été conduite en Italie pour valider cette conduite thérapeutique (33). De petites doses
de morphine ont été proposées a 110 patients souffrant de douleurs cancéreuses
modérées a séveres ne répondant plus aux antalgiques de palier 1. La dose
quotidienne de départ était de 15 mg (10 mg chez les personnes agées de plus de
70 ans).

2.5.3 Palier II1 : les opioides forts a libération immeédiate

2.5.3.1 Chlorhydrate ou Sulfate de Morphine

La morphine est un alcaloide du pavot, dérivé de I'opium. C’est un agoniste
pur et sélectif des récepteurs p qui diminue la libération de la substance P au niveau

périphérique et central et bloque linflux douloureux. La morphine a libération
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immédiate par voie orale, commercialisée sous forme de sulfate de morphine
(ACTISKENAN®), doit toujours étre privilégiée. Elle a un délai d’action de 30 minutes
et d'une heure pour atteindre son efficacité maximale, et une durée action de 4
heures. Le chlorhydrate de morphine injectable peut étre utilisé si la voie orale n’est
pas impossible ou si I'antalgie présente un caractére urgent.

Les délais d’action sont alors de I'ordre de 5 a 10 minutes en intraveineux

Absorption

La morphine est rapidement résorbée aprés administration orale. Sa
biodisponibilité¢ est de 30% résultant d’'un effet de premier passage hépatique

(supérieur & 50 9%). Aprés absorption, la morphine est liée aux protéines
plasmatiques dans la proportion de 30 % (34).

Métabolisme

La morphine subit un glucuroconjugaison au niveau hépatique en C3 et C6 qui
donne naissance a deux métabolites actifs, la morphine-3-glucuronide (M3G) et la
morphine-6-glucuronide (M6G) (Figure 6). La morphine-6-glucuronide est
pharmacologiquement 50 fois plus active sur le récepteur des opioides que la

molécule mére. (35)

MORPHINE

Glucuronoconjugaison en 3 Glucuronoconjugaison en 6
(60 %) (10 %)
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MORPHINE-3-GLUCURONIDE (M3G)

Figure 6: Métabolisation de la morphine
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Elimination

L'élimination des dérivés glucuronoconjugués se fait essentiellement par voie
rénale, a la fois par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire. L'élimination fécale
est faible (< 10 %). En cas d’insuffisance rénale, la M6G s’accumule et peut étre
responsable d'un effet analgésique, sédatif et dépresseur respiratoire.
L’accumulation de la M3G quant a elle peut provoquer des effets indésirables

excitateurs (délirium, myoclonie, allodynie)

2.5.3.2 L'Oxycodone

L’oxycodone est un dérivé semi synthétique de la morphine dont la puissance
analgésique par voie orale est deux fois celle de la morphine par voie orale. La
biodisponibilité orale de I'oxycodone est de 60 a 87% (34). LOXYNORMORO®

(comprimés orodispersibles) a un délai d’action 30 min et une durée d’action de 4h.

Métabolisme
Les principales voies métaboliques de I'oxycodone sont la N-déméthylation via
le CYP3A4, formant la noroxycodone (métabolite inactif), et la O-déméthylation via le

CYP2D6, formant 'oxymorphone (métabolite actif)

Excrétion
La noroxycodone est excrétée dans l'urine sous forme inchangée tandis que
'oxymorphone subit une conjugaison avec I'acide glucuronique afin d’étre excrétée
sous forme plus hydrophile.

Environ 10% de la dose est excrété sous forme inchangée dans l'urine.

Le tableau ci-dessous (tableau 2) synthétise les délais et durées d’action des

spécialités a base de morphine et oxycodone (36).
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PO - Durée
DCI Specialites Pic d’action d'action
Sevredol cp séc 10, 20 mg
Actiskénan’ gel 5, 10, 20, 30 mg
Morphine orale a Oramorph’ unidose buvables 10, 30, 100 mg 60 mn 4h
libération Immédlate ou solution a 20 mg/ml (délai d"action : 30 mn)
(4 gouttes = 5 mg)
Posologie initiale :
1 mg/kg/jour, 1prise/4h
Morphine IVa
libération Immédiate | Morphine amp 1, 10,20, 50, 100, 250, 400, >-10mn 4h
500, 1000 mg
Morphine SCa 1 prise / 4 h ou en continu 5
libération Immédiate P 4360mn 4h
Skénan’ gel 10, 30, 60, 100, 200 mg
Morphine Moscontin’ cp non sec 10, 30, 60, 100, 200 mg 3h
libération prolongée Posologle initiale: (délai d’action : 2 h) 12h
1 mg/ kg / jour
1prise/12h
Oxycodone orale a Oxynorm’cp 5, 10, 20 mg; 1 prise / 4h 453 60 mn 4h
libération immédiate Oxynormoro’ cp orodispersible 5, 10, 20 mg (délai d'action : 30 mn)
Oxycodone IV ou .
SC i libération ?IE'I’;S: Thaf,lffefgfg{ i‘iﬁ; 200 mg 10 mn 4h
Immédiate p
Oxycodone & Oxycontin' LP cp 5, 10, 20, 40, 80, 120 mg 60 mn 12h
libération prolongée 1prise/12h

Tableau 2 : Tableau récapitulatif des durées d’action des différentes formes galéniques de la morphine et

I’oxycodone.

2.5.3.3 Fentanyl transmuqueux

Depuis une dizaine d’années, de nouveaux opioides a action rapide ont été

commercialisés et ils sont indiqués uniquement dans les accés douloureux

paroxystiques (ADP) spontanés ou provoqués d’origine cancéreuse en association a

un traitement de fond bien conduit.

Il existe plusieurs spécialités de fentanyl transmuqueux commercialisées en France

avec des voies d’administration différentes :

Actig® comprimé avec applicateur (AMM en Mars 2002),
Abstral® comprimé gingival (AMM en Février 2009),
Effentora® comprimé oravescent (AMM en Février 2010)
Instanyl® spray nasal (AMM en Avril 2010)

PecFent® spray nasal (AMM en Aout 2010)
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Propriétés pharmacodynamiques :

Le citrate de fentanyl est un morphinique de synthése possédant des
propriétés analgésiques et sédatives. C'est un agoniste morphinique pur avec une

haute affinité et spécificité pour les récepteurs p. au niveau du SNC.

Propriétés pharmacocinétiques :

La liposolubilité du fentanyl entraine plusieurs différences pharmacocinétiques

par rapport a la morphine.

Distribution

Le fentanyl est fortement lipophile et est bien distribué a partir du
compartiment vasculaire, avec un grand volume de distribution apparent.
L'absorption du fentanyl est suivie d'une distribution rapide dans le cerveau, le cceur,
les poumons, les reins et la rate, puis d'une redistribution plus lente dans les muscles
et la graisse. La liaison du fentanyl aux protéines plasmatiques est de 'ordre de 80 a
85 %. La principale protéine de liaison est l'alpha-1 glycoprotéine acide (AGP), mais
I'albumine et les lipoprotéines contribuent également dans une certaine mesure sous
forme non ionisée (34). Des variations de PH physiologiques peuvent faire varier
I'ionisation du principe actif et augmenter par conséquent la fraction libre diffusible.

(ex : acidose).

Métabolisme

Le fentanyl subit un métabolisme hépatique via lisoenzyme 3A4 du
cytochrome P450 en plusieurs métabolites pharmacologiquement inactifs
(norfentanyl Despropionylfentanyl, Hydroxyfentanyl, Hydroxynorfentanyl) éliminés
par voie urinaire.

Les inducteurs enzymatiques interagissant avec le cytochrome 3A4 peuvent
diminuer l'efficacité du fentanyl (rifampicine) alors que les inhibiteurs peuvent
augmenter son action avec un risque accru d’effets indésirables (antifongique azolés
etc...). La cinétique du fentanyl n’est pas modifiée chez le patient insuffisant rénal

ou hépatique, ce qui en fait un analgésique de choix dans ces circonstances.
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Elimination du fentanyl

Aprés administration intraveineuse de fentanyl, plus de 90% de la dose
administrée sont éliminés par biotransformation en métabolites N-désalkylés et
hydroxylés inactifs. La clairance plasmatique totale du fentanyl est d’environ 0,5
I/h/kg. Elle pourrait étre réduite chez les patients agés, cachectiques, ce qui pourrait
entrainer la prolongation de la demi-vie terminale du produit.

Le tableau ci dessous (tableau 3), synthétise les délais et durées d’action des

spécialités a base de fentanyl (36).

Pic Durée

DcCl Specialites d’action d’action

Durogésic’, Matrifen’ patch
12,25,50,75, 100 mcg / h 12h 3 jours
Un patch / 3 jours

Fentanyl
transdermique

Actlq’ cp transmugqueux 20-40 mn 2h
200, 400, 600, 800, 1200, 1600 mcg
Abstral cp sublingual 100, 200, 22 mn 2h
300, 400, 600, 800 mcg
Actlq’ cp transmuqueux 20-40 mn 2h
Fentanvl 2 ibératl délai 15 mn
entany’ a fiberation Abstral’ cp sublingual 22 mn 2h
immeédiate o ae
délai 15 mn
Effentora cp gingival 20-50 mn 1-2h
100, 200, 400, 600, 800 mcg délai 3-10 mn
Instanyl spray nasal 11-13 mn 56 mn
50, 100, 200 mcg délai 7 mn

Accés douloureux du cancer

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des durées d’action des différentes formes galéniques du fentanyl

2.5.3.4 Effets indésirables des opioides

Systéme nerveux central :

La somnolence et I'état de confusion surviennent essentiellement au début du
traitement lors de la phase de titration et disparaissent en quelques jours. Favorisées

par le terrain (sujet 4gé) et/ou I'association aux psychotropes dépresseurs centraux,
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la somnolence peut étre un signe de surdosage mais elle peut étre aussi due a une
dette de sommeil accumulée lorsque la douleur n’était pas contrélée. Dans tous les
cas, elle ne doit pas durer plus de 48 heures.
Si un surdosage est suspecté, une diminution de la posologie de la morphine orale
ou un changement d’opioide (rotation) pourra étre réalisé.

Le myosis n’est pas un signe de surdosage mais d’'imprégnation morphinique.
Les risques de surdosage sont faibles chez un malade douloureux si la douleur est

bien évaluée et suivie.

Systéme respiratoire :

L'action agoniste sur les récepteurs morphiniques y entraine une dépression
de la fonction respiratoire. En réalité, elle est rare si I'utilisation clinique est correcte
avec un respect des schémas de titration. La prudence et une surveillance étroite est

recommandée chez I'insuffisant respiratoire et chez I'insuffisant rénal.

Systéme digestif :

Les opiacées sont responsables d’une constipation par diminution des
sécrétions gastro-intestinales, d’'une diminution du péristaltisme, et retard de la
vidange gastrique. |l s’agit de I'effet indésirable le plus fréquent et le plus persistant

qui justifie un traitement préventif laxatif systématique quelle que soit la dose.

Des nausées et vomissements d’intensité variables peuvent apparaitre surtout en

début de traitement. En général ils sont contrdlés facilement par des antiémétiques.

Systéme urinaire :

Les opiacées ont un effet anticholinergique, ils entrainent des dysuries,
troubles mictionnelles, des besoins impérieux d’'uriner. La personne agée et

particulierement sensible aux rétentions urinaires surtout en début de traitement

Effets cardiovasculaires :

lls peuvent s'exprimer differemment suivant les personnes, selon I'age:
- Hypotension par histaminolibération
- Hypotension orthostatique : baisse de la tension artérielle survenant lors du

passage de la position allongée a la position debout. Elle se traduit par des
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etourdissements avec risque de chute. Ce risque est plus fréequent chez la personne
ageée.

- Bradycardie

Dépendance :

Il existe une dépendance a la fois psychique et physique aux opioides. Elle
semble provenir d'une activation du systéme dopaminergique qui donne une
sensation de plaisir. Celle-ci est surtout observée dans la douleur chronique lors de

prise répétée d’opioides et peut déboucher sur un processus addictif.

2.5.4 Autres antalgiques utilisés dans la douleur
procédurale

2.5.4.1 Le MEOPA : Mélange Equimolaire d’Oxygéne et
Protoxyde d'Azote

Administré par inhalation, ce gaz a une action systémique. Ce produit
présente une faible toxicité et une bonne efficacité. Il agit en 3 minutes et est éliminé
rapidement. Il provoque essentiellement une analgésie et une amnésie. Il permet de
réaliser des actes douloureux superficiels comme des pansements ou autres gestes
n’excédant pas habituellement 30 minutes, 'TAMM de ce mélange gazeux autorisant
son utilisation pendant 60 minutes de maniére quotidienne sans dépasser 15 jours
de traitement successifs. En revanche, il ne convient pas pour les mobilisations
douloureuses types kinésithérapie ou le patient est mobile et ne peut garder un
masque sur le nez. Ce produit peut étre administré par du personnel non médical sur
prescription médicale. Son efficacité peut étre insuffisante pour les douleurs séveéres
et nécessite souvent une co-prescription avec des opioides.

En pratique, des freins a son utilisation ont été identifiés (37). L’utilisation du MEOPA
nécessite une formation réguliere du personnel soignant. Son administration peut
nécessiter la présence de deux soignants notamment chez les patients non
coopérants. Le port d'un masque peut générer une anxiété marquée chez les
patients déments. La gestion des bouteilles peut étre un frein a la bonne organisation

des soins. Enfin le colt du gaz est plus élevé que les antalgiques morphiniques.
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2.5.4.2 Anesthésique par voie locale Xylocaine 5%
nébuliseur :

Son AMM concerne l'anesthésie locale des muqueuses bucco-pharyngées
et/ou des voies aériennes supérieures : fibroscopie, exploration ORL, intubation et
petits actes chirurgicaux en ORL. Elle est parfois utilisée hors AMM avant la

détersion d’'une plaie (38). Elle a un délai d’action de quelques minutes (3 a 10 min).

2.5.5 Couts des traitements

Le tableau qui suit présente une comparaison des prix des différentes thérapeutiques
antalgiques utilisées dans les prémédications des soins de plaies.

Les calculs sont effectués a partir des prix publics présents dans les RCP des

produits (34). Sur les hypothéses suivantes :

e Soin quotidien pendant une durée d’'un mois
e Besoin d’un seul antalgique par soin
e durée d'un soin : 20 minutes

e durée du traitement : 1 mois

Colit mensuel du

Traitement "
médicament
Traitement antalgique d’action rapide
Fentanyl intranasal 58,70 € TTC 219 €TTC
flacon de 8 pulvérisations
de PecFent ®100pg 7,30€ /j
Traitement antalgique avec délai d’action de 30-45 minutes (pic d’action 1heure)
Sulfate de morphine 1,85 €TTC 55,50 € TTC
Actiskenan® 5mg (14 gel) 0,13€ /j
Actiskenan® 10 mg (14 gel) 2,32€TTC 70€TTC
0,16€ /j
Oxycodone 2,78 €TTC
Oxynormoro® 5mg (14 gél) 0,19€ /j 83,40 €TTC
o o 3 4,94 TTC 132 €TTC
xynormoro®10mg (14gél) 0,19€ /j

Tableau 4 : Comparaison des codts des traitements utilisés dans les soins de plaie
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On constate des écarts de prix selon les produits. Le prix du médicament n’est
pas la seule composante du colt du traitement qui doit étre évalué dans sa globalité.
Par exemple, la gestion du délai d’action est une composante qui doit également étre
analysée en termes d’'impact économique (temps de passage du personnel soignant,
risque de non qualité des soins et de prolongation de la durée de traitement en cas

de non respect du délai d’anticipation)

2.6 Spécificité de la prise en charge antalgique chez la
personne agée

Les antalgiques utilisés chez la personne agée sont les mémes que chez
'adulte jeune. Mais le Vvieillissement va entrainer des modifications
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques qui vont étre responsables d’un risque

accru d’apparition d’effets secondaires

2.6.1 Modifications pharmacocinétiques

Absorption
Le vieillissement entraine une diminution de la sécrétion gastrique par atrophie

de la muqueuse. La baisse d’acide chlorydrique entraine une augmentation du pH
gastrique qui peut modifier le degré d’ionisation des bases faibles, lesquels seront
moins absorbées. La vidange gastrique, la motilité intestinale et le débit sanguin
diminuent avec I'age.

Une augmentation de la biodisponibilité peut s'observer pour les médicaments qui
ont un effet de premier passage important, comme la morphine. Le flux sanguin
hépatique diminue avec I'age.

En général, le changement pharmacocinétique se situe plutét au niveau de la vitesse
d'absorption plutét que de la quantité absorbée. La vitesse d'absorption est
appréciée sur la courbe pharmacocinétique par la valeur du tmax (temps observé au
pic de concentration Cmax). Chez le sujet agé l'augmentation de tmax des

médicaments témoigne d’'une absorption ralentie. (39).
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Distribution

La majorité des médicaments quitte le compartiment sanguin pour étre
distribué dans des compartiments tissulaires ou se situent leurs sites d'action. Cette
distribution est appréciée quantitativement par le volume apparent de distribution
(Vd), qui peut étre modifié en fonction de I'age.
Avec I'age, l'augmentation des tissus adipeux au détriment de la masse musculaire
entraine d'une maniere générale une augmentation du volume de distribution des
molécules lipophiles (fentanyl), ce qui augmente leur demi vie leur durée d’action. Le
volume de distribution des molécules hydrophiles (morphine) est diminué et leur taux

sérique est augmenté.

Il'y a une diminution de I'eau corporelle totale, une diminution de la perfusion
sanguine des tissus et une modification de la liaison aux protéines plasmatiques. La
présence de maladie chronique (insuffisance hépatique), et la dénutrition protéino
énergétique contribue a I'hnypoalbuminémie fréquente chez la personne agée. Celle-
ci peut entrainer une augmentation de la fraction libre des molécules fortement liées
a l'albumine exposant a un risque de surdosage. Cependant ces changements de
liasisons aux protéines sont cliniguement significatifs pour les molécules liées a
'albumine a plus de 90% qui possédent un volume de distribution et un index

thérapeutique étroit, ce qui n’est pas le cas des opioides.

Métabolisation

Le métabolisme hépatique diminue d'environ 30 % aprés 70 ans. Les
médicaments les plus concernés sont ceux dont la clairance hépatique intrinséque
est élevée (comme la morphine), ou la clairance hépatique évolue dans le méme
sens que le débit sanguin hépatique.

Les voies métaboliques de phase I, en particulier les réactions d'oxydation sont les
plus touchées avec l'dge en raison de la diminution de l'activité des enzymes
microsomiales et en particulier du cytochrome P450 (39.)

Peu ou pas de changement sont observés dans les processus de conjugaison,

biotransformations de phase Il
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Elimination

Tous les composés hydrosolubles (molécule mére ou métabolites) sont
éliminés par voie rénale. Pour les médicaments majoritairement éliminés par voie
rénale (> 60 %), une diminution du débit de filtration glomérulaire peut provoquer une
accumulation qui expose a un risque de surdosage (notamment pour la morphine et

I'oxycodone)

2.6.2 Modifications pharmacodynamiques

Les changements pharmacodynamiques liés au vieilissement se traduisent
souvent par une augmentation de la sensibilité aux médicaments, et par
conséquence entraine une fréquence accrue deffets indésirables. De fagon plus
spécifique, les patients agés ont une sensibilité accrue des récepteurs cholinergiques
qui les rend plus sensibles aux effets indésirables des médicaments

anticholinergiques (par exemple le néfopam).

2.6.3 Stratégie médicamenteuse chez la personne agée

Les opioides sont aussi recommandés chez les patients agés pour le
traitement de la douleur chronique d’intensité modérée a sévére, accompagnée
d’'impact fonctionnel ou de diminution de la qualité de vie. lls répondent aussi bien
que les plus jeunes a un traitement avec opioides, mais la survenue d’effets
indésirables est souvent un facteur limitant (40, 41). Le manque de donneées
objectives sur les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des
opioides chez les patients a4gés ne permet pas de recommander l'utilisation d’'un
opioide spécifique, cependant l'oxycodone a été suggérée comme opioide a
favoriser (7, 42). Les médicaments du palier Il étant souvent mal supportés
(hallucinations, confusion, vomissements,..) et difficiles a titrer, sont a éviter chez la
personne agée. Celle-ci étant souvent polypathologique et polymédicamentée, le
choix du traitement devrait étre fonction des propriétés pharmacologiques de
I'opioide, et tenir compte des comorbidités du patient (insuffisance hépatique ou

rénale) et du risque d’interactions médicamenteuses.
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Le principe de titration a partir d’'une faible posologie au départ puis
d’augmenter lentement la dose du médicament « Start low, go slow » s’applique pour
les opioides. Un opioide doit étre initi€ a la dose la plus faible possible et étre
augmenté progressivement selon la réponse analgésique et les effets indésirables.
Les opioides a libération prolongée sont privilégiés lorsque la douleur est continue ou
fréquente, alors que les opioides a libération immédiate sont prescrits pour la douleur

épisodique.

2.7 Contexte de I'étude

2.7.1 Problématique de la douleur procédurale en
gériatrie

La prise en charge antalgique des douleurs aigués et notamment celles liées
aux soins de plaies et a la rééducation, ne fait pas I'objet de consensus et dépend
principalement de I'expérience clinique du prescripteur et des soignants (43). En
gériatrie, les soins responsables de douleur sont «classiqguement » les pansements,
prélevements et autres actes médicaux sans oublier les douleurs induites par une
«simple » mobilisation au lit, un change, une toilette, un transfert lit-fauteuil ou un
acte de rééducation. Ces soins peuvent étre pourvoyeurs de douleurs modérées a

intenses qui nécessitent habituellement l'utilisation d’opioides a action immédiate.

Le médicament idéal pour ces douleurs aigués, possederait ainsi un délai
d'action rapide et une courte durée d'action et serait administré juste avant les actes
douloureux afin de soulager le patient et permettre une meilleure tolérance. Les
thérapeutiques actuelles bénéficiant d'une AMM hors ADP chez le patient atteint de
cancer, ont un délai d’action de I'ordre de trente minutes et contraignent le soignant a
une organisation réfléchie de maniére a assurer une anticipation de la douleur induite
par la séance de soins. Une mauvaise coordination des soins peut aboutir a une
antalgie inefficace. De plus une titration est nécessaire chez un patient naif, mais les
opioides par voie orale n’offrent pas de possibilité de titration durant le soin. Enfin,
les morphiniqgues classiques ont une action qui perdure au-dela de l'acces

douloureux lié a la séance et exposent ainsi a plus d'effets indésirables.
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L’arrivée sur le marché des nouveaux opioides sous forme de citrate de
fentanyl transmuqueux possédant un délai d’action trés rapide et une action de
courte durée pourrait offrir une alternative intéressante dans les douleurs
procédurales. En effet, 'avantage des formes transmuqueuses par rapport aux
formes a libération immédiate de morphine dans le traitement des ADP, repose sur
leur cinétique d’action (délai d’action : 10 min ; durée d’action : 45 min-1lheure) qui
correspond mieux a celle des ADP. Mais a I'heure actuelle, le fentanyl transmuqueux
est indiqué uniquement dans les ADP d’origine cancéreuse en association a un

traitement de fond bien conduit.

Aprés référencement de différentes spécialités a bases de fentanyl transmuqueux
(EFFENTORA®, ABSTRAL®, PECFENT®) une augmentation des consommations
internes a I'établissement et associées a des utilisations hors AMM a rapidement été
identifiée en 2012 au CHU de Grenoble et notamment en gériatrie pour le traitement

de douleurs a la mobilisation.

Nous nous sommes interrogés sur lefficacité et surtout la tolérance du
fentanyl transmuqueux dans les douleurs procédurales hors cancérologie et/ou chez

les patients sans traitement de fond.

2.7.2 Utilisation du fentanyl transmuqueux dans les
douleurs procédurales

C’est en préhospitalier que le fentanyl transmuqueux a initialement été testé

dans les douleurs procédurales notamment en traumatologie (44, 45, 46,47).

Une étude prospective monocentriqgue a été realisée par le CHU de Grenoble en
2009 avec du fentanyl transmuqueux versus prise en charge antalgique habituelle
(48). Pour toute intervention traumatologique, I'analgésie était réalisée par citrate de
fentanyl transmuqueux administré dés l'arrivée des secours ou par une analgésie IV
du choix du médecin. L’antalgie délivrée librement par les médecins correspond a
leur pratique habituelle en pré-hospitalier et est donc un choix individuel. Pour toute
intervention traumatologique avec Echelle Numérique (EN) >3, le médecin réalisait

soit une analgésie par fentanyl transmuqueux (200ug si patient < 40 kg, 400ug si >
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40 kg), soit une analgésie IV de son choix. Les effets indésirables et 'EN étaient
évalués toutes les 10 minutes. 226 patients ont été inclus. Le fentanyl transmuqueux

a été administré a 31 patients sans effets indésirables graves.
A 20 minutes, 'EN médiane diminuait de 8 a 4 dans le groupe transmuqueux et de 7

a 3 dans le groupe IV, lantalgique IV le plus utilisé dans ce groupe étant la
morphine. Les résultats de cette étude ont montré que la voie transmuqueuse est
utilisable en secours héliporté dans la prise en charge de douleurs traumatiques. Aux
posologies utilisées, les effets indésirables sont peu fréquents et [l'efficacité

comparable a la voie IV.

Dans la littérature, l'utilisation du fentanyl transmuqueux dans la prévention
des douleurs procédurales est documentée chez les patients cancéreux traités avec
un traitement de fond (AMM) en onco-radiothérapie (49). Beaucoup de patients
présentent des ADP pendant les séances de radiothérapie alors que la douleur de
fond est bien contr6lée. Ces ADP peuvent entrainer une interruption de leur
traitement et avoir un impact négatif sur le pronostic. Cinq cas rapportés de patients
douloureux pendant les séances de radiothérapie ont bénéficié d’'une administration
de PecFent® 20 minutes avant les séances. Ceci a permis de réduire de la douleur

ressentie et de minimiser les interruptions de traitement (50).

Deux autres études, toujours en cours, s’intéressent a I'utilisation du Fentanyl
Transmuqueux dans la douleur procédurale :

e L’étude FARADI (51) dont I'objectif est d’évaluer l'efficacité et la tolérance du
Citrate de Fentanyl Transmuqueux dans les Acces Douloureux induits (ADi)
lors des examens diagnostiques ou thérapeutiques chez des patients
souffrant de cancer. L’étude comprend 186 patients, et est séparée en 2 bras
non comparatifs : un bras avec des patients ayant un traitement de fond avec
un palier Il comme précisé dans 'AMM et un bras hors AMM avec des
patients naifs d’opioides. L’efficacité est évaluée par la possibilité de réaliser
'examen (imagerie) ou le traitement (radiothérapie) dans les conditions
normales prévues pour la procédure (immobilité, position demandée...) La

tolérance est évaluée par I'apparition d’effets indésirables empéchant la
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réalisation de 'examen ou du traitement : nausées, vomissements, vertiges,

somnolence.

¢ Une étude finlandaise randomisée, en double aveugle, évaluant I'efficacité de
'ABSTRAL® versus placébo lors d’'une coloscopie (52). Deux cents inclusions
sont attendues dans I'étude. L'efficacité est évaluée par une EVA demandée
au patient et une échelle de satisfaction a été réalisée pour les soignants. La
tolérance est évaluée par une échelle de sédation et le relevé des effets

indésirables.

Ces études vont permettre d’avoir une premiére idée de l'efficacité et de la

tolérance dans les douleurs procédurales sans traitement de fond.

2.7.3 Choix du médicament de I'étude

Le PecFent® (fentanyl intranasal) référencé au livret thérapeutique du CHU de
Grenoble a été retenu pour l'étude. Le profil pharmacocinétique du fentanyl
PecFent® est déja bien documenté et semble intéressant dans la prise en charge
des douleurs procédurales (53, 54). La voie d’administration par voie nasale semble
bien appropriée chez la personne agée car elle permet de s’affranchir de la voie

orale en cas de mycose buccale ou trouble de la déglutition.

Données Pharmacocinétiques du PecFent®:

D’aprés le RCP, le fentanyl intranasal est absorbé par les muqueuses
olfactives permettant d’éviter les éliminations pré-systémiques (fort coefficient
d’extraction hépatique du fentanyl) et d’avoir un effet rapide sur le systéme nerveux
central. La biodisponibilité est bonne (71 a 89%), la Cmax est atteinte rapidement a
6-8 min, offrant une analgésie durant environ 1 heure (34). Le fentanyl est trés peu
éliminé par voie rénale, contrairement a la morphine, et de ce fait le risque
d’accumulation en cas d’insuffisance rénale est moindre. Bien que la durée d’action
du fentanyl soit courte car il est rapidement éliminé au niveau du SNC, la demi-vie
terminale du fentanyl est plus longue que celle de la morphine. Le fentanyl est une

molécule lipophile qui se fixe sur muscle et le tissu adipeux, pouvant entrainer un
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risque de relargage du fentanyl et augmenter sa demi-vie. Le rapport de la masse
adipeuse sur la masse maigre étant augmentée chez le sujet ageé, la
pharmacocinétique du fentanyl pourrait étre modifiée. En cas d’analgésie
insuffisante, le court délai d’action permet une titration au cours du geste
douloureux : Trois Sociétés Savantes de la douleur (SFETD, SFAP, AFSOS)
recommandent I'administration d’'une deuxiéme dose de fentanyl intranasal dans
autre narine 15 a 30 min aprés la premiere dans le cadre des ADP d’origine

cancéreuse (55)

L’intérét du fentanyl transmuqueux dans les douleurs procédurales est en cours
d’évaluation surtout en cancérologie. Il n'existe cependant pas d’étude d’efficacité et
de tolérance du fentanyl transmuqueux hors cancérologie et chez la population agée
sans traitement de fond. Il y avait donc nécessité de construire une étude pour
objectiver l'intérét et la sécurité de I'utilisation du PecFent® dans les douleurs
procédurales chez la personne agée. Il s’agit de I'étude FenTA que nous présentons

ici.
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3 MATERIEL ET METHODE

3.1 Objectif principal : tolérance du PecFent®

Cette premiére étude pilote a pour objectif principal d’étudier la tolérance du
fentanyl intranasal (PecFent®) dans les soins douloureux (soin de plaie et
réhabilitation) chez la personne 4gée avec ou sans traitement de fond opioide.

Critere de jugement principal

La tolérance est évaluée grace au recueil de I'ensemble des événements
indésirables médicaux survenus au cours de I'étude. Parmi eux la fréquence et la
nature des évenements indésirables liés a [l'utilisation du PecFent® seront

recensées.

Le recueil des événements indésirables se fait d’'une part, par le recueil des
plaintes spontanées des patients auprés des soignants du service et d’autre part, par
une recherche systématique aupres du patient en posant la question suivante a
chaque début de séance :

« Avez-vous eu des problemes de santé depuis la derniére séance de soin ? »

Le recueil des effets indésirables se fait jusqu’a 5 jours aprés la derniére
administration de PecFent® en posant la question :

«Avez-vous eu des problemes de santé depuis les 5 derniers jours ? »

Le choix d’une question ouverte est de ne pas influencer le patient dans sa réponse
en lui proposant une liste d’effets indésirables connus des opioides.

De plus, une vigilance de la sédation et de la fréequence respiratoire est faite a I'aide
de I'échelle respiratoire (ER) et de I'échelle de sédation de RAMSEY (56). Celle-ci

est également utilisée pour la titration du fentanyl.
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1 : Malade anxieux. agité

RO : Respiration réguliére et fréquence

respiratoire > 10 / min

]

: Malade coopérant. orienté et calme

R1 : Ronflement et fréquence respiratoire >

10 /oun

3 : Malade répondant aux ordres

R2 : Respiration wrréguliere. ou fréquence

respiratoire < 10/ min

4 : Malade endormi mais avec une réponse
nette a la stmulation de la glabelle ou a un

bruit intense

R3 : Pauses, apnées

5 : Malade endormi répondant fatblement

aux stumulations ci-dessus

6 : Pas de réponse aux stimmlations

nociceptives

Tableau 5 : Echelle de sédation de Ramsey et Echelle respiratoire.

Le rythme de surveillance de la tolérance se fait selon les modalités suivantes :

- T15min : tolérance 5 min apres le début du soin

- T30min : tolérance 20 min apres le début du soin

- TFS : tolérance en fin de soin

- TFS+30min : tolérance 30mn apres la fin des soins

- TFS+60min : tolérance 60mn apres la fin des soins

Le patient sera considéré en surdosage si le score de sédation de Ramsey est > 4 et

la fréquence respiratoire est < 10/min.

Une conduite a tenir en cas de surdosage est prévue dans le protocole (annexe 6) et

une formation aux soignants a éte réalisée avant le début de I'étude.
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3.2 Objectifs secondaires

3.2.1 Efficacité du PecFent®

Le premier objectif secondaire est de mesurer I'efficacité du traitement sur la
douleur pendant les séances. Cette efficacité est évaluée a l'aide d’'une échelle
d’auto évaluation de la douleur soit avec I'EVA, soit avec I'EN. En effet
I'autoévaluation doit toujours étre privilégiée car c’est le seul moyen de retranscrire
directement la douleur ressentie par le patient. L’hétéro évaluation n'a pas été
retenue car effectuée par des soignants différents, elle aurait apporté des biais et la
de subjectivité supplémentaire.

Critéres de jugement

Lors de chacune des six premiéres séances de soin, le patient évalue la douleur qu’il

ressent :

e Une premiére EVAtO de référence est réalisée 10 minutes avant le début du
soin, soit juste avant la prise de PecFent® lorsque celui-ci est administré.
e Une EVAtl15min est réalisée au cours du soin a 15 minutes par rapport a to0,
soit environ aprés 5 minutes de soin.
e Une autre EVAt30min est réalisée au cours du soin, 30 minutes apres t0, soit
environ aprés 20 minutes de soin.
e Une derniere évaluation est faite a 1 heure de la fin des soins
(EVAFS+60min).
Lors de chaque séance, I'évolution de la douleur de tO a h1, sera analysée.
L’évolution de la douleur lors des séances sans fentanyl sera comparée a I'évolution

de la douleur lors des séances avec fentanyl.

3.2.2 Impact sur la réalisation des soins
Le deuxiéme objectif secondaire est d’évaluer I'impact d’'un traitement de la douleur

par du fentanyl transmuqueux sur la réalisation des objectifs fixés en début de

séance de soins ou de réhabilitation
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Critéres de jugement

Une échelle de satisfaction est proposée aux soignants. Elle comporte 4

points (tres satisfait, satisfait, peu satisfait, non satisfait) par rapport aux objectifs

atteints durant la séance. En paralléle, une question sur les objectifs de la séance est

posée : « Est-ce que les objectifs de la séance ont été limités par la douleur ? La

réponse est soit « oui » soit « non »

3.2.3 Satisfaction du patient

Le troisieme objectif secondaire est d’évaluer la satisfaction du patient sur le

déroulement de la séance.

Critéres de jugement

Une échelle de satisfaction est présentée au patient de 4 points (tres satisfait,

satisfait, peu satisfait, non satisfait).

3.3 Population de I’'étude

Les criteres d’inclusion et de non inclusion sont récapitulés dans le tableau

dessous (tableau 6) ;

Ci-

- Patient &gé de plus de 75 ans

- Patient hospitalisé en service de
gériatrie et nécessitant un soin ou une
réhabilitation

- Patient manifestant une douleur
pendant un soin ou une mobilisation.
(EN =4)

- Personne affiliée a la sécurité sociale
ou bénéficiaire d’un tel régime

- Consentement éclairé et écrit signé par

le patient

- Toutes fractures instables

- Confusion : incapable d’évaluer son
niveau de douleur a l'aide d’'une EN.

- Contre-indications aux morphiniques.

- Hypersensibilité a la substance active ou
a l'un des excipients.

- Dépression respiratoire sévére ou
bronchopneumopathie obstructive sévére
- Personne privée de liberté par décision
judiciaire ou administrative, personne
faisant I'objet d’'une mesure de protection

légale

Tableau 6 : Critéres d’inclusion et de non inclusion dans I’étude

60



Tous les traitements sont autorisés y compris les thérapeutiques antalgiques
associées. L’ensemble des traitements pris durant I'étude sera colligé sur le cahier
d’observation.

3.4 Déroulement de la recherche

L’étude FenTA est une étude thérapeutique, monocentrique, ouverte, non
contrélée, non randomisée.

3.4.1 Schéma de I'étude

Pré-sélection

s1:1%

Non
séance de inclusion
sains N=60

Relewvé de FEVA
douleur et des —
El sans fentanyl
52 : 2éme Non
séance de inclusion
soins
Inclusion
53, 54, 55, 56 séances
de soins avec
fentanyl
Relevé de 'EVA
douleur et des EIl
avec fentanyl

5 jours aprés 56
Sortie d'étude

Figure 7: Schéma de I’étude FenTA
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Séance 1 et 2: sélection et inclusion des patients et évaluation sans traitement.

Sélection :

Une pré-sélection sera effectuée parmi les patients hospitalisés dans les
services de gériatrie du CHU de Grenoble qui nécessitent des soins ou des séances
de réhabilitation. Les patients répondant aux criteres de sélection seront informés de
I'étude et auront durant les deux premiéres séances de soins ou de réhabilitation
plusieurs évaluations de leur niveau de douleur a I'aide d’'une EVA de 10cm selon la
séquence les modalités exposées précédemment. EVAt0, EVAt15min, EVAt30min
EVAFS+60min.

Aprés chaque EVA une évaluation du niveau de sédation (échelle de Ramsey) et de
la fréquence respiratoire sera réalisée a T15min, T30min, TFS : tolérance en fin de
soin, TFS+30min, TFS+60min.

Inclusion :
Les patients pour lesquels au moins une des deux EVA (EVAt15min, EVAt30min)
évaluées durant les deux premieres séances de soin est supérieure ou €gale a 4
pourront étre inclus dans I'étude. lls recevront une lettre information détaillée
(annexe 7) sur I'étude et seront invités a signer le consentement de participation

a I'étude.

Séances 3 a 6 : Prise du traitement et évaluation de la tolérance et de

I’efficacité

Les séances de soins suivantes (3 a 6) se dérouleront de la maniere suivante :

- Dix minutes avant le début des séances de soins ou de réhabilitation, les
patients inclus dans I'’étude auront une premiere évaluation de leur niveau de
douleur basale (EVAt0) selon le méme schéma que celui de la phase de
présélection. Il leur sera posé la question suivante :

« Avez-vous eu des problemes de santé depuis la derniére séance de soin ? ».
Les échelles de sédation et respiratoire seront évaluées.

Les patients recevront ensuite une premiére dose de PecFent® de 100ug
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- Dix minutes plus tard les séances de soins ou de réhabilitation pourront

commencer.

- Si le patient ressent une douleur estimée supérieure ou égal a 4 sur 'EVA a

'une des évaluations pendant la séance (EVAT15 ou EVAT30), une nouvelle

dose de PecFent® pourra étre donnée au patient

Phase d'étude

Sé&lection [ inclusion/
Evaluation sans

fentanyl

Visites cliniques

Criteres de
s&lection

=1
1" seance

X

52

DT ceance

Période d'évaluation avec fentanyl

3™ ceance

4" caance

F ceance

Sh
Eiml
SEance

Signature du
consentement

Anamness

Traitements
ASS0Cies

Examen
prealable

clinique

= I - - -4

Traitement
fentanyl
IFansSmugUeLn:

par

Releve
eyenements
indesirables
EVA douleur &
TI'.'&! T15mr| T3|'.'Arr||r|
| Tessomn,

des

Echelles sedation
et respi & Ty,

T15"1"u TEIr"I"u TFE:
Tra-30min, Trs-a0min

Evaluation de la
satisfaction du
sOoigreant

Evaluation de la
satisfaction du
patient

Tableau 7 : Récapitulatif du déroulement de I'étude FenTA
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3.4.2 Traitement évalué dans I’'étude : PecFent® 100ug
et 400pug.

3.4.2.1 Formes et présentations

Le PecFent® se présente sous forme de solution pour pulvérisation nasale a
100 ug et a 400 pg (aqueuse, limpide ou quasiment limpide, incolore) : Flacon
pulvérisateur de 1,55 ml (8 pulvérisations a pleine dose), muni d'une pompe doseuse
avec compteur de doses sonore et capuchon de protection, dans un emballage

extérieur avec sécurité enfant, boite unitaire.

3.4.2.2 Posologie et mode d'administration dans le
cadre de I'étude

Il existe des flacons de deux dosages de PecFent® 100 pg et 400ug. Un
flacon contient 8 doses. La posologie usuelle est comprise entre 100 a 800 pg par

séance. Selon le RCP

Dose Dosage du flacon Nombre de pulverisations

100 ug PecFent® 100 pg 1 (pulvérisation dans une seule narine)
200 ug PecFent® 100 pg 2 (1 pulvérisation dans chaque narine)
400 ug PecFent® 400 pg 1 (1 pulvérisation dans une seule narine)
800 ug* PecFent® 400 g 2 (1 pulvérisation dans chaque narine)

La posologie sera augmentée jusqu'a obtention d'une dose « efficace » par
titration. L'augmentation de la posologie entre 2 soins douloureux se fera aprés avis

médical et sur nouvelle prescription.

Les patients naifs de traitement par opioides ne pourront pas avoir une dose de

PecFent® supérieur a 400ug.
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- Pour les patients prenant un traitement de fond par opioides

Le traitement par PecFent® 100ug sera initié 10 min avant la 3¢™¢ séance. Si la dose

n'‘est pas efficace une nouvelle dose de PecFent® 100ug sera administrée 15

minutes aprés la premiéere dose.

a Ty
Avant le soin
TO :10 minutes avant les soins

N, v

ﬂ'_endant le soin
AT15min

2éme dose 100ug dans
I’ autre narine

l~\Jﬂh T30min /
W
Prévenir médecin Prescription identigue pour
Changement de la prescription pour le prochain soin le prochain soin

Figure 8 : Premier niveau de titration du PecFent®

Si la dose de 200ug est considérée comme efficace alors la dose de 200ug sera

donnée pour le reste de I'étude.

-

Avant le soin
2% 100pg
TO :10 minutes avant les soins [Une dans chague narine)
9

ﬁndant le soin:

A T15min .

: EVA<4
gue soit || EVA pas de réadministration.de PECFENT
\Aﬁﬂmln atu A _/
i Wt _
Prévenir médecin :f::;:ﬁau:uur e
Changement de la prescription pour le prochain soin L

Figure 9 : Deuxiéme niveau de titration du PecFent®
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Si la dose de 200 ug n'est pas efficace lors des séances de soins ou de
réhabilitation, une dose de 400ug sera administrée. Si cette derniere dose est
efficace, elle sera utilisée pour les séances suivantes. Dans le cas contraire la dose
sera augmentée pour atteindre le seuil maximal de 800ug par séance.

Avant le soin
TO :10 minutes avant les soins

ﬂendant le soin

A T15min

5i traitement de fond
2tme dose 400ug

A T30min

L v
Prévenir médecin Prescription identigue
Changement de |a prescription pour le prochain soin pour le prochain soin

Figure 10: Troisieme niveau de titration du PecFent®

- Pour les patients ne prenant pas de traitements de fond par opioides

Le traitement par PecFent® 100ug sera initié 10 min avant les soins ou les séances
de réhabilitation. Si la dose n’est pas efficace une nouvelle dose de PecFent® 100ug
sera administrée 15 minutes apres la premiére dose. Si la dose de 200ug est
considérée comme efficace alors la dose de 200ug sera donnée pour le reste de
I'étude.

Si la dose de 200 pg n’est pas efficace lors des séances de soins ou de réhabilitation
suivantes, une dose de 400ug sera administrée. La dose de 400ug sera la dose

maximale administrée aux patients naifs de traitement.
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3.4.3 Calendrier de I'étude

3.4.3.1 Les étapes préalables a I'étude

La loi définit 3 types de recherches sur la personne humaine :

- la recherche biomédicale, organisée et pratiquée sur I'étre humain en vue du
développement des connaissances biologiques ou médicales, implique des actes ou
l'utilisation de produits ne relevant pas de la prise en charge habituelle.

- la recherche évaluant les soins courants lorsque tous les actes sont pratiqués et les
produits utilisés de maniere habituelle mais que des modalités particulieres de
surveillance sont prévues par un protocole.

- la recherche non interventionnelle (ou observationnelle), ou tous les actes sont
pratiqués et les produits utilisés de maniere habituelle, sans aucune procédure

supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic ou de surveillance.

Le protocole FenTA fait partie de la recherche biomédicale. Elle nécessite I'obtention
de l'autorisation d'un Comité de Protection des Personnes (CPP), qui garantit le
respect de I'éthique, ainsi que des autorités compétentes 'TANSM (Agence nationale

de sécurité du médicament et des produits de santé) régulant la collecte de données.

Les différentes étapes pour permettre la mise en place de I'étude ont été réalisées :

e Validation du protocole par le Comité scientifique : le 18/03/2014

e Envoi du protocole a TANSM et CPP : le 25/07/14

e Auvis favorable du CPP SE V : le 03/09/2014 (annexe 8)

e Demande d’informations complémentaires ANSM: 19/09/2014. Conduite a
tenir en cas de surdosage

e Protocole final : version 2.1 envoyé le 25/09/2014 a TANSM

e Autorisation de TANSM recgue le 02/10/2014 (annexe 9)

e Mise en place de I'étude avec la DRCI (Direction de recherche clinique et a
I'innovation)

¢ Mail d’autorisation & dématrrer la recherche : le 25/11/2014

e Formation des soignants : Début décembre 2014
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L ‘étude FenTA est enregistrée sur la base EudraCT recensant tous les essais
cliniues interventionnels portant sur des médicaments dans la Communauté
Européenne (EudraCT: 2014-003156-31) et sur le site public Clinicaltrials.gov
(NCT02298582).

3.4.3.2 Calendrier prévisionnel

e Durée de I'étude par sujet : 4 séances apres l'inclusion (S3, S4, S5, S6) puis
un suivi de 5 jours apres la derniere séance. Soit environ 9 jours minimum si
une séance par jour.

e Durée totale de I'étude : 2 ans et demi

e Date prévue pour le début des inclusions : septembre 2014

e Date prévue pour la fin des inclusions : mars 2017

e Date prévue pour la fin de I'étude si différente de la date de derniére visite de

suivi du dernier sujet inclus : juin 2017
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3.5 Recueil des données

Toutes les données de linterrogatoire et des examens cliniques devront étre
présentées dans un dossier spécifique au protocole, consultable par le
promoteur, qui constituera les données sources.

Les cahiers dobservation (Annexe 10) seront remplis et signés par
I'investigateur.

Par son accord de participation, l'investigateur s'engage au strict respect du
protocole expérimental, des "Bonnes Pratiques Cliniques" et de la Iégislation en
vigueur. Il se porte garant de l'authenticité des données recueillies dans le cadre
de I'étude et accepte les dispositions |égales autorisant le promoteur de I'étude a
mettre en place un contréle de la qualité.

L'analyse statistique ne sera effectuée qu'apres vérification de la saisie et de

la cohérence des données. Les données seront archivées par le coordonnateur

3.6 Analyse statistiques des données mesurées

3.6.1 Calcul du nombre de sujets

Le nombre de sujets nécessaires pour cette étude est estimé a 60 patients (30 pour
les soins d’escarre + 30 pour la réhabilitation). L'étude proposée ici est un essai
thérapeutique de tolérance du fentanyl intranasal (PecFent®) dans le traitement des
douleurs procédurales chez la personne agée, avec ou sans traitement de fond.
L'évaluation de la tolérance sera descriptive. Aucune hypothése sur le taux des
événements indésirables n'a été faite; donc le calcul du nombre de sujets
nécessaires n'est pas réalisable.

En plus de I'évaluation de la tolérance du produit, cette étude permettra d'avoir des
premieres données sur l'efficacité du produit dans le traitement de la douleur aux

cours de soins ou de séances de réhabilitation chez la personne agée.
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3.6.2 Stratégie d'analyse des données

3.6.2.1 Objectif principal

L'évaluation de la tolérance sera descriptive. Pour chaque événement
indésirable, la fréquence des événements, I'effectif et le pourcentage de sujets sera
calculé et présenté selon la classification MedDRA par systeme-organe (MedDRA
SOCs). Pour chaque événement indésirable, la relation avec la prise du produit (si
applicable), I'intensité, 'heure de début, la durée et I'évolution seront rapportées. Un

recueil systématique des événements indésirables sera effectué dans ce but.

3.6.2.2 Objectifs secondaires

L’efficacité du fentanyl transmuqueux dans le traitement de la douleur aux
cours de soins ou de séances de réhabilitation sera évaluée a l'aide d’'une EVA,
proposée au patient lors de chacune des six premiéres séances. (EVATO, EVAT15,
EVAT30, EVTFS+60)

L'analyse quantitative de cet objectif sera réalisée par une analyse de variance a
mesures répétées, dans un plan factoriel avec deux facteurs intra-sujets : le facteur
séance a 6 niveaux (S1 a S6) et le facteur temps a 4 niveaux (TO, T15, T30 et
TFES+60). L'efficacité du traitement sur I'EVA douleur lors des séances avec fentanyl
comparée a celles sans fentanyl sera évaluée par linteraction séance*temps. Une
interaction significative montrera une évolution différente de I'EVA dans le temps

selon la séance de soins.

L’efficacité sera aussi évaluée a l'aide d'une EVA maximale (EVAmax)
ressentie lors d’une séance de soin, c’est-a-dire la plus grande valeur entre I'EVA
mesurée a t15 et a t30 apres le début des soins. La différence EVAmax - EVALO lors
des séances sans fentanyl sera comparée a la difféerence EVAmax - EVALO lors des
séances avec fentanyl. Pour cela une analyse de variance a mesures repétées avec

un seul facteur intra-sujet, le facteur séance a 6 niveaux (S1 a S6) sera réalisée.
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L’'impact d’'un traitement de la douleur par du fentanyl intranasal sur la
réalisation des obijectifs fixés en début de séance de soins ou de réhabilitation sera
évaluée a l'aide d'une EVS de 4 points (trés satisfait, satisfait, peu satisfait, non
satisfait), proposée au soignant a la fin de chacune des six premiéres séances.
L'hypothese selon laquelle la distribution des 4 modalités de réponses est différente
entre les 6 séances de soins sera vérifiée par le test de Cochran. En cas de
significativité, des comparaisons 2 a 2 entre les séances sans fentanyl (S1, S2) et
chacune des séances avec fentanyl (S3, S4, S5, S6) seront réalisées a l'aide du test

de Mc Nemar.

L’impact sur les objectifs de soin sera aussi évalué a I'aide d’'une question a
réponse binaire «Est-ce que les objectifs de la séance ont été limités par la douleur
?», proposée au soignant a la fin de chacune des six premieres séances. L'hypothese
selon laquelle la distribution des 2 modalités de réponses (Oui, Non) est différente
entre les 6 séances de soins sera veérifiée par le test de Cochran. En cas de
significativité, des comparaisons 2 a 2 entre les séances sans fentanyl (S1, S2) et
chacune des séances avec fentanyl (S3, S4, S5, S6) seront réalisées a l'aide du test

de Mc Nemar.
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4 RESULTATS INTERMEDIAIRES

4.1 Rythme d’inclusion
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Figure 11 : Nombre d’inclusions réelles et prévues dans I’étude FenTA au cours du temps

L’étude a débuté en décembre 2014, apres la réception de I'autorisation pour
démarrer I'étude. Le calendrier prévisionnel prévoit 60 inclusions sur deux ans et
demi, soit un rythme d’inclusion de 2 a 3 patients par mois. L’analyse intermédiaire
révéle des difficultés a inclure des patients puisqu’en juin 2015, nous avions 8
patients inclus sur les 18 attendus si le rythme d’inclusion avait été respecté (Figure

11).
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[ Présélection ]

Patients préselectionnés (n= 19)

Exclusion {n=11)

*  Critéres de non inclusion (n=3)
- " o EVAimpossible (n=5)
o EVA=4 (n=4)

+« Refus de participer (n=2)

L J

[ Inclusion ] Patients inclus (n= 8)

Suivi (J+5 aprés la dernigre séance)
. +« Perdu de vue (n=0)
[ Suivi ] = Arrét en cours d'étude (n=0)
L
Patients analysés {n= 8):
[ Analyse ] * Exclus de I'analyse (n=0)

Figure 12 : Flow Chart de I’étude FenTA

D’aprés la figure 12, dix-neuf patients ont été présélectionnés dans I'étude et
parmi eux, 11 patients n'ont pas été inclus. Les raisons de non inclusion étaient une

non indication, une EVA impossible a réaliser ou un refus de signature du

consentement.

Au cours de I'étude, une erreur médicamenteuse a été signalée. La patiente n°5,

encore naive d'opioide, a regu lors de la 3°™ séance une dose de PecFent® 400ug

au lieu du PecFent® 100ug utilisé pour la titration normale. Le soin s’est déroulé
normalement, la patiente a été somnolente apres le soin. La fréquence respiratoire
est restée supérieure a 10 /min, aucun autre d’événement indésirable n’a été signalé.
La patiente a continué I'étude. Une titration normale a été reprise a la séance

suivante.
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4.2 Description de la population

Huit patientes ont été inclues dans I'étude (tableau 8). Il s’agit uniquement de
femmes, agées de 81 a 95 ans, avec une moyenne d’age se situant a 88,4 ans.
Sept patientes appartenaient au groupe « réhabilitation » et une patiente au groupe
« soins de plaies ».
Une minorité des patientes (n=3) possédaient un traitement de fond toujours instauré
pendant I'’hospitalisation. La plupart des patientes n’avaient pas de douleur en dehors
du soin. Les patients étaient polypathologiques (tableau 9) et polymédiquées (tableau

10) avec en moyenne 5 traitements chroniques par patiente.

Caractéristiques Résultats (n=8)
Age moyen : années (extrémes) 88,4 (81-95)
Sexe : Femme 8
IMC : moyenne (extrémes) 21,6 (16,3-34)
MMS : moyenne (extrémes) 23,5 (16-27)
Indication : n (%)
Mobilisations 7 (87,5%)

Plaie 1 (12,5%)
Traitement de fond de la douleur : n (%)

Oui 3 (38%)
Nombre de médicaments chroniques :
moyenne (extrémes) 5 (1-9)

Tableau 8 : Caractéristiques démographiques des patients

Comorbidités N %
cardiovasculaire

HTA 8 100%
Cardiopathie 4 50%
Arythmie 4 50%
AOMI 2 25%
AVC 1 13%
Endocrinien

Diabete 2 25%
Autres 2 25%
Neuro-psychologique

Dépression 4 50%
Ostéo-articulaire

Prothése de hanche 6 75%
Ostéoporose 2 25%
Arthrose 2 25%
Respiratoire

HTAP 1 13%

Tableau 9 : Comorbidités des patients
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Traitements Chronique N| %
Antihypertenseur 8| 100%
Antiagrégant plaquettaire 4| 50%
Antidépresseur 4| 50%
Benzodiazépine 3| 38%
Statine 3| 38%
Inhibiteur de la pompe a

proton 3| 38%
Anti vitamine K 2| 25%
Insuline 2| 25%
Bronchodilatateur 1] 13%

Tableau 10: Traitements médicamenteux chroniques pris par les patients

Le tableau 10 décrit les traitements chroniques des patientes inclues avant

hospitalisation. Celles-ci n’avaient pas d’antalgiques a domicile.

4.3

Besoins en PecFent® pour I'étude

Nombre de patient
N
|

1
0 0
0

Séance 3 Séance 4

0

0

Séance 5

Séance 6

u100pg 7 6

5

5

0 2
400pg 1 0
u 800pg 0 0

3
0
0

3
0
0

Figure 13 : Doses de Pecfent® regues au cours des séances S3 a S6

Aprés deux premiéres séances de présélection sans traitement, chacune des

huit patientes a réalisé 4 séances (S3 a S6) avec administration de PecFent® avant

les soins. Soit au total 32 séances avec PecFent®.
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Les doses recues sont variables selon les patientes. Au cours des séances, ily a eu
une titration progressive de dose.

Ainsi a la 3éme séance toutes les patientes ont recu une dose de 100ug de
PecFent® mise a part la patiente n°5 qui a recu 400ug de PecFent®. A la séance
suivante (séance 4), 2 des 8 patientes ont bénéficié d’'une deuxiéme dose de 100ug
(soit 200ug) en cours de soin. A la derniére séance (séance 6), 3 patientes (38%)

recevaient 200ug de PecFent® et 5 (62%) recevaient toujours 100ug de PecFent®.

4.4 Tolérance

Tous les patients ont réalisé les 6 séances. Aucun patient n’est sorti de I'étude

prématurément et aucun traitement de secours n’a été utilisé (antidote, oxygéne).

Au total, 15 événements indésirables ont été déclarés chez cinq patientes (tableau
11):

e 9 (60%) des événements étaient d’intensité légere,
o 4(27%) d’intensité modérée,

e 2 (13%) d’intensité importante. Ces événements prolongeant I'hospitalisation
étaient d’origine infectieuse et n’étaient pas liés au traitement.

7 événements indésirables attribuables au traitement ont été déclarés chez quatre
patientes (50%) (tableau 12).

e 6 (86%) effets indésirables étaient d’intensité Iégére (somnolence,
constipation, nausées, vertiges)

e 1 (14%) effets indésirables étaient d’intensité modérée (dyspnée de Cheyne
Stokes)
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: Evénements e : Traitement | Dose de
Patient indésirables Sévérité Commentaire de fond PecEent®
Vertiges Légére Non Déterminé (avant traitement)
1 Constl.patlon Legere Médicament concomittant + PecFent® Oui 100ug
Crise L L
. - Modérée Maladie intercurrente
hémorroidaire
2 Non 200ug
Dyspnée de type Modérée | Médicament concomittant + PecFent®
Cheyne Stokes
Vertiges Légére Médicament concomittant + PecFent®
3 Nausée Légere Médicament concomittant + PecFent® 100ug
Somnolence Légére Médicament concomittant + PecFent®
Bouche seche Légére Non Déterminé
Grippe Modérée Maladie intercurrente
Grippe Sévére Maladie intercurrente
4 Infection urinaire | Légére Maladie intercurrente Non 100
Exanthéme Modérée Médicament concomittant H9
Constipation Légére PecFent®
5 Somnolence Légére PecFent® Non 400ug
6 Non 200ug
7 Pyélonéphrite | Sévére | Maladie intercurrente Oui 100ug
8 Non 100pg
Tableau 11 : Ensemble des évenements indésirables survenus pendant I’étude
Effet indésirable/ Intensité légere modérée sévere Total
Vertiges 1 0 0 1
Nausées 1 0 0 1
Somnolence 2 0 0 2
Dyspnée (Cheyne-stoke) 0 1 0 1
Constipation 2 0 0 2
Total 6 1 0 7

Tableau 12 : Type et intensité des effets indésirables liés au PecFent®

La plupart des effets indésirables sont apparus chez des patients ayant recu du

PecFent® 100ug et traités avec un traitement de fond. Les patients traités par

PecFent® 200ug n'ont pas présenté d’effets indésirables alors qu’ils n’avaient pas de

traitement de fond. Il est difficile de discerner les effets indésirables liés au PecFent®

de ceux liés au traitement de fond.

Un cas de somnolence est lié a une erreur médicamenteuse aprés administration de

400ug de PecFent® sans titration a la séance n°3. La patiente est restée consciente

pendant le soin et était somnolente 1 heure aprés le soin mais toujours réveillable.
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4.5 Efficacité
SANS PECFENT AVEC PECFENT
Séance 1 Séance 2 Séance 3 Séance4 Séance5 Séance 6
EVAtOmovenne | 5 a1 3951y  275(3,012) | 1,44 (1,678) 3.13(3.98) 0,5(0,926) 1 (1,512)
(écartype)
EVA(télcS;r‘:;g;“”e 5,31 (2,154) 5,06 (1,972) | 3,69(2,283) 4,44 (2,528) 3(2,449) 3,5 (3,556)
EVArg’i:‘:y‘F’)Ve‘;““e 5,94 (0,943) 6,31 (3,305) | 3,38(2,066) 5,75 (1,909) 2,44 (2,896) 1,88 (1,959)
EVAt(fgffrt“;s;’f“”e 3,75(2,188) 2,25 (2.435) | 0,87 (1,642) 0,63 (0,916) 1,63 (3,068) 1,44 (1,841)

Tableau 13 : Evolution des EVA au cours des séances

L’ANNOVA par mesures répétées montre :

- un effet séance (p=0.001) c'est-a-dire que les EVA moyennes different
significativement entre les séances. Le tableau 13 montre que les EVA moyennes a
la séance 1 sont supérieures aux EVA moyennes a la 6eme séance. La douleur de
base EVAtO a 3.81 a S1 diminue au cours des séances (EVAt0 & 3.81 a S1 versus 1
a S6)

- un effet temps. L'EVA moyenne varie de maniére significative au cours de la
séance (10, t15, t30, tfs60). Les EVA sont plus élevées pendant le soin (T15,t30)
gu’en dehors du soin (TO et TFS60)

- pas d’interaction séance* temps. L'évolution de I'EVA au cours de la séance n'est
pas significativement différente d’'une séance a l'autre. Bien que la douleur de base

diminue entre les séances, 'amplitude de la douleur reste la méme.

4.6 Impact sur la qualité des soins

L’'impact de I'utilisation du PecFent® sur la réalisation des objectifs des séances est
évalué grace a une échelle de satisfaction proposée aux patients et soignants en 4
points (treés satisfait, satisfait, peu satisfait ; pas satisfait). Une question était posée

au soignant « Les objectifs de la séance ont-ils été limités par la douleur ? »
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Patiente Séance Satisfaction patient Satisfaction Soignant limitation par douleur
S1 Peu satisfait Satisfait Oui
S2 Trés satisfait Satisfait Oui
S3 Satisfait Satisfait Non
! S4 Satisfait Satisfait Oui
S5 Satisfait Satisfait Non
S6 Satisfait Satisfait Oui
S1 Trés satisfait Satisfait Non
S2 Trés satisfait Satisfait Non
S3 Trés satisfait Satisfait Non
2 S4 Tres satisfait Satisfait Oui
S5 Trés satisfait Trés satisfait Non
S6 Trés satisfait Satisfait Non
S1 Satisfait Satisfait oui
S2 Satisfait satisfait oui
S3 Trés satisfait Tres satisfait Non
3 S4 Satisfait Satisfait Non
S5 Trés satisfait Satisfait Non
S6 Trés satisfait Trés satisfait Non
S1 Satisfait Satisfait Non
S2 Satisfait Trés satisfait Non
S3 Satisfait Satisfait Non
4 S4 Satisfait Satisfait Non
S5 Peu satisfait Satisfait Non
S6 Satisfait Satisfait Oui
S1 Satisfait Satisfait Oui
S2 peu satisfait Satisfait Oui
S3 DM DM Non
> S4 Satisfait satisfait DM
S5 Satisfait peu satisfait Non
S6 Peu satisfait satisfait Oui
S1 Peu satisfait Non satisfait Oui
S2 DM DM DM
S3 Satisfait Satisfait Non
6 sS4 Satisfait Satisfait Non
S5 Satisfait Satisfait Non
S6 Satisfait Satisfait Non
S1 Trés satisfait Tres satisfait Non
S2 satisfait peu satisfait oui
S3 Satisfait Satisfait Non
/ sS4 Satisfait Satisfait Non
S5 Satisfait Satisfait Non
S6 Satisfait Satisfait Non
S1 Trés satisfait Trés satisfait oui
S2 Tres satisfait Satisfait oui
S3 Satisfait Trés satisfait Non
8 S4 Trés satisfait Satisfait Non
S5 Tres satisfait Satisfait Non
S6 Tres satisfait Satisfait Non

Tableau 14 Satisfaction des patients et des soignants

DM= Données manqguantes
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Il N’y a pas assez de patients inclus pour pouvoir analyser les résultats mais le
recueil des huit premiéres inclusions montre une hétérogénéité des réponses
(tableau 14). On ne retrouve pas réellement d’insatisfaction pour les séances sans
traitement. De méme les séances 1 et 2 ne sont pas toujours limitées par la douleur.
On ne peut conclure sur 'amélioration sur la qualité du soin avec l'utilisation du
PecFent®.
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5 DISCUSSION

L’étude de la tolérance du PecFent® dans les soins douloureux liés a la rééducation
et soins de plaie a été menée en conditions réelles de soin sur des personnes agées,

population rarement inclue dans des études cliniques.

5.1 Syntheése des résultats intermédiaires sur FenTA

Obijectif principal

Les premiers résultats sur la tolérance du PecFent® sont rassurants.

Les effets indésirables rapportés étaient principalement de faible intensité
(constipation, nausées, somnolence) et sont apparus majoritairement chez des
patients ayant un traitement de fond associé. Il était donc difficile d’en attribuer
'origine. Les effets indésirables étaient peu nombreux chez les patients naifs

d’opioides alors que ceux-ci avaient recu 200ug de PecFent®.

Un cas de somnolence faisait suite a une erreur de titration avec une
administration de PecFent® 400 pg chez une patiente naive de morphine, soulignant

le risque de confusion entre les deux dosages.

Dans les études de tolérance réalisées avant la commercialisation du
PecFent® (57), les événements indésirables liés au traitement ont été rapportés
chez 99 patients sur 403 (24,6%) : de sévérité faible chez 52 patients (12,9%),
modérée chez 40 patients (9,9%) et importante chez 7 patients (1,7%). Ces études
ont été realisées chez des patients jeunes (moyenne d’age 53 ans) ayant un

traitement de fond.

Dans le cadre de I'étude FenTA, la population étant limitée a 60 patients, la
probabilité de relever des effets indésirables rares (souvent les plus graves) est
faible, méme si la personne agée est plus vulnérable. Nous n’avons pas observé

d’effets indésirables graves a cette étape de I'étude.

Les titrations ont été effectuées de maniere trés précautionneuse. La titration
maximale en PecFent® a été de 200ug, Les doses a 400ug et 800ug n’ont pas été

utilisées (mise a part I'erreur médicamenteuse). Dans le cadre de I'étude nous avons
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respecté les modalités de titration du RCP qui préconise de doubler la dose en cas
de douleur incontrdlée. Ainsi la titration n’offre que 4 possibilités de dose (100, 200,
400, 800ug). La douleur évolue au cours du temps comme le montrent les résultats
intermédiaires. Il semble que la douleur soit plus intense dans les phases précoces
de détersion des plaies ou lors de la premiére séance de kinésithérapie qu’a la
derniere séance, méme sans traitement. Le mode de titration préconisé par le RCP
n'est peut étre pas optimal, la possibilit¢ d’administrer des doses intermédiaires
offrirait plus de flexibilité comme le suggére une étude pharmacocinétique qui a
montré I'équivalence entre une dose de PecFent® 400ug et 4 doses de PecFent®
100ug (58).

Obijectifs secondaires

Cette premiére analyse ne nous permet pas de conclure quant a I'efficacité du
PecFent® sur I'évolution de 'EVA au cours des séances ni sur 'amélioration de la

qualité des soins.

L’analyse intermédiaire des EVA apporte des données précises sur I'évolution
de lintensité de la douleur procédurale au fil des séances. La douleur maximale
(EVAmax) et la douleur basale (EVAtO) diminuent au fil des séances mais nous
n‘avons pas montré de diminution de I'amplitude de la douleur (EVAmax-EVAtO).
L’évolution de la douleur au cours des séances confirme la nécessité de réévaluation

constante de la douleur par les soignants pour adapter la prémédication antalgique.

La qualité des soins est évaluée par une échelle de satisfaction destinée aux
soignants et aux patients et par une question sur la limitation du soin due a la

douleur.

Les réponses des patientes aux échelles de satisfaction sont assez
hétérogénes, puisqu’elles englobent plusieurs facteurs et ne retranscrivent pas
uniqguement la douleur ressentie. La plupart des patientes étaient satisfaites méme
pour les premieres séances douloureuses de kinésithérapie. La possibilité de sortir
de leur chambre et remarcher était la raison de la satisfaction. Inversement, les
raisons d’insatisfaction étaient souvent autres que la douleur (patiente grippée,

séance pendant la visite de la famille,...).
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Il en est de méme pour les réponses des soignants concernant la question de
la limitation du soin due la douleur. Les patients sont souvent désadaptés a I'effort et
le critere de limitation était di a I'essoufflement et non a la douleur pendant les

séances de rééducation selon les soignants.

Etant donné que l'étude a été réalisée dans des conditions de soins
habituelles, les séances de soins n’ont pas pu étre protocolisées. Les séances sont
hétérogenes en elles mémes, pratiquées par des soignants différents. Elles n’étaient
pas reproductibles en termes d’intensité, durée, et effort. Cela se traduit dans les

résultats de I'échelle de satisfaction.

On ne peut en effet pas conclure sur I'impact du Pecfent® sur la satisfaction
mais avec plus de résultats nous espérons montrer qu’il améliore la prise en charge

globale de la rééducation.

5.2 Originalité de I’'étude

5.2.1 Tolérance hors cadre AMM

Le PecFent® est indiqué dans les ADP chez le patient cancéreux ayant une
douleur chronique bien controlée par un traitement de fond. L’indication stricte
provient de la définition rigoureuse des acces douloureux paroxystiqgues (ADP) ou
« breakthrough pain (BP)» en anglais. Le concept d’ADP date des années 1990 et
s’applique uniquement a une population cancéreuse présentant « une douleur
transitoire, sévere, atroce, qui dure de quelques secondes a des heures et est
superposée sur une douleur de fond contrdlée par un traitement opioide ».(59, 60)
La définition des ADP fait encore débat. Certains auteurs soutiennent que la
définition est limitée et remettent en cause la notion de douleur de fond. Des pics

douloureux sont observés chez des malades sans traitement de fond.

Les données sur le PecFent® sont bien documentées dans la population
générale en cancérologie. Il a déja été expérimenté en dehors de son AMM dans de

nombreux domaines tels que les urgences (44, 45, 46, 47), la pédiatrie, la
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traumatologie, la gastroentérologie, et il fait 'objet de nombreuses prescriptions hors
AMM en ville (61, 62).

En revanche, il n’existe pas de données dans les douleurs liées aux soins
d’escarre ou de mobilisation. Ces soins sont difficles a soulager avec les
thérapeutiques actuelles a I'’hopital mais encore plus en ville (soins a domicile) car ils
nécessitent avec une anticipation de la venue de l'infirmiére par le patient ou son
entourage qui n'est pas toujours possible. Ces thérapeutiques innovantes pourraient
étre intéressantes dans ce type indications ou la douleur est breve, transitoire,
intense, et s ‘apparente a la cinétique d’'un ADP. Dans I'étude FenTA, les patients ne
présentent pas forcément de douleurs au repos et sont parfois naifs d’opioides.

L’étude apportera des données de tolérance supplémentaires dans ce cadre.

5.2.2 Essai clinique chez la personne agée.

La grande originalité de I'étude est la population étudiée. La moyenne d’age
des patients inclus est de 88,4 ans. Trés peu de données sont disponibles chez les
personnes agées car elles ne sont que trés peu inclues dans les essais cliniques
réalisés par les industriels alors que c’est la population la plus exposée aux

médicaments et aux effets indésirables.

Les personnes agées sont le plus souvent traitées par des médicaments qui
n'ont été testés que chez l'adulte jeune. L'exclusion des personnes ageées est
fréequente et en partie liee a la difficulté de conduire des études cliniques
gériatriques. Cette population présente plus d’effets indésirables et plus de

comorbidités, qui rendent I'interprétation des résultats difficile.

Des études ont montré que dans un tiers des études, les personnes agées de
plus 75 ans sont exclues sans aucune justification (63) et que parmi les protocoles
soumis a un comité d'éthique portant sur des themes impliquant potentiellement des
personnes ageées , 55% contenaient une limite d'age maximale injustifiée (64). L’age
ne devrait pas étre une « contre-indication » du fait de I'hétérogénéité de cette

population.
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En ce qui concerne PecFent®, les études menées pour I'obtention de TAMM,

incluaient 356 patients cancéreux présentant des ADP (65, 66 ,67 ,68). Bien que la
population agée soit bien représentée en cancérologie, 'dge moyen des personnes
inclues était de 53,8 ans et seulement 3,8 % avaient de plus de 75 ans. Peu de
données existent pour les personnes de plus de 75 ans, le RCP du PecFent®
préconise donc la prudence chez cette population (34):
« Rien n'indiquait que chez les patients agés la dose efficace tendait a étre plus
faible ou que les effets indésirables aient été plus nombreux. Néanmoins, étant
donné limportance des fonctions rénale et hépatique dans le métabolisme et la
clairance du fentanyl, des précautions supplémentaires s'imposent lors de ['utilisation
de PecFent® chez les sujets agés. Aucune donnée sur la pharmacocinétique de
PecFent® chez les patients agés n'est disponible ».

L’étude FenTA permettra d’avoir des données plus approfondies de tolérance
chez la personne agée. Dans un contexte de vieillissement de la population, il
devient nécessaire d’inclure cette population dans les essais cliniques méme si leur

mise ceuvre est plus complexe.

En effet le retard des inclusions par rapport au rythme prévu illustre la difficulté
de mettre en place un protocole demandant une implication importante des

soignants.

Dans l'étude FenTA, la principale difficulté est de cibler les patients
douloureux pendant les soins, qui pourraient bénéficier d’une inclusion dans I'étude.
Des patients présélectionnés n'ont pas été inclus, car ils n’étaient pas capables de
réaliser une auto-évaluation ce qui représentait un critére de non inclusion. L’auto-

évaluation impose un état cognitif préserve.

Bien que I'objectif principal soit la tolérance, nous avons retenu seulement les
échelles d’auto évaluation, notamment 'EVA et 'EN, comme critére de jugement, qui
font office de référence dans les études d’efficacité des antalgiques. Cependant
'EVS semble étre une échelle plus adaptée dans cette population. D’aprés P.Rat,
«’EVA ne semble pas étre I'échelle de choix pour une utilisation chez un sujet age.
L’EN est moins exigeante en termes d’abstraction. L’EVS présente le plus faible taux

d’échec lors de son utilisation chez les personnes agées et est d’ailleurs largement
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plébiscitée dans cette population. Cette supériorité est probablement en rapport avec
le fait que 'EVS utilise des mots et concepts familiers qui ne nécessitent pas
d’apprentissage particulier, contrairement a 'EVA »(30). Nous avons choisi 'EVA et
I'EN afin d’avoir des résultats précis pour évaluer I'efficacité, mais I'objectif principal
étant la tolérance, 'EVS aurait pu étre utilisée.

Plus de patients auraient pu étre inclus dans I'étude en ajoutant une échelle
d’hétéro-évaluation. Mais celle-ci aurait apporté plus de subjectivité (celle du
soignant). L'inclusion de patients avec des troubles cognitifs aurait posé davantage
de problemes pratiques et éthiques pour la signature du consentement éclairé.
Cependant, l'utilisation de 'EN et EVA nous apportera des données précises sur le
profil d’'intensité de la douleur liée aux soins de plaies et séance de rééducation.

Apres la deuxieme séance douloureuse, il est proposé au patient de participer
a I'étude. Une lettre d’information lui est donnée expliquant le détail de I'étude et du
produit. Le patient doit ensuite signer un consentement éclairé s’il souhaite participer
a I'étude. Des difficultés pour signer le consentement éclairé ont été identifiées :

¢ Incapacité d’écrire (patiente hémiplégique)
e Volonté d’informer la famille et que celle-ci soit présente pour signer le
consentement.

e Phobie des morphiniques

Mener une étude clinique chez la personne &agée occasionne quelques
difficultés supplémentaires qu’il faut prendre en compte lors de la rédaction et la mise
en place d’un protocole d’essai clinique. Mais la nécessité d’inclure et d’évaluer les
médicaments chez cette population doit toujours primer, et 'dge ne devrait pas

représenter un critere d’exclusion.

5.2.3 Conditions réelles de soins

L’étude est réalisée dans les conditions habituelles du service. Le budget de
'étude ne permettant pas davoir du temps infirmier ou kinésithérapeute
supplémentaire pour les soins dans le cadre de I'étude, ceux-ci ont été réalisés par le
personnel soignant du service, exactement de la méme maniére que pour les

patients hors protocole.
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L’organisation des soins étant primordiale dans la prise en charge de la
douleur procédurale, une dotation de PecFent® 100ug et 400ug, étiquetés au nom
de I'étude, a été mise en place dans le service pour faciliter I'accessibilité aux
traitements quand cela est nécessaire. S’agissant d’'une étude en ouvert, les flacons
n’étaient pas numérotés ni attribués, et la gestion laissée libre aux soignants avec un
risque d’erreur médicamenteuse. Au cours de I'étude une confusion entre les 2

dosages s’est produite et a nécessité une révision du stockage.

L’étude exige un respect du délai entre 'administration du PecFent® et le
début des séances, et les relevés d’EVA. Les soignants en gériatrie étant peu
habitués a la recherche clinique interventionnelle, une sensibilisation a la rigueur des
protocoles d’étude clinique, une formation et un accompagnement au début de
'étude ont été nécessaires. L’interne de pharmacie clinique, intégré au service
gériatrie joue un réle essentiel dans le bon déroulement de I'étude. Son réle dans la
formation, I'encadrement et la coordination des soignants est primordial afin de
garantir la fiabilité du recueil des données.

Le nombre de soignants (kiné, infirmiers, médecins) susceptibles d’intervenir
dans l'étude étant d’environ 35 soignants, plusieurs créneaux de formation et
sensibilisation ont été réalisés.

L’étude a permis de sensibiliser les soignants a I'importance de I'évaluation de
la douleur. La mise en ceuvre d’'une évaluation de la douleur systématique (au repos
et pendant les séances) pour tous les soins quotidiens a permis d’améliorer la

transmission soignants médecins et d’adapter au mieux le protocole antalgique.
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THESE SOUTENUE PAR : Marion PAYEN

TITRE :

TOLERANCE DU FENTANYL INTRANASAL DANS LES DOULEURS
PROCEDURALES CHEZ LA PERSONNE AGEE : ELABORATION ET MISE EN
PLACE D'UN PROTOCOLE DE RECHERCHE - ETUDE FENTA

CONCLUSION :

Les douleurs procédurales sont des douleurs aigués, provoquées par des soins,
trés frequemment rencontrées en gériatrie. |l n'existe pas de consensus sur la prise en
charge médicamenteuse de ces douleurs. Le recours aux antalgiques a liberation
immédiate est d'usage mais ces thérapeutiques ne sont pas optimales sur le plan
pharmacocinétique, en termes de couverture des besoins antalgiques et d'organisation
des soins. Le fentanyl transmugqueux, indiqué dans les accés douloureux paroxystiques
chez le patient atteint de cancer, posséde un profil cinétique rapide et de courte
d’action qui pourrait correspondre davantage aux caractéristiques de la douleur
procédurale. Quelques études préliminaires en traumatologie ou en pré-hospitalier
confirment cette hypothése. Néanmoins il n'existe pas de données de tolérance ou
d'efficacité du fentanyl transmuqueux dans la douleur procédurale, chez la personne
agée, avec ou sans traitement de fond opioide.

Face a ce constat, nous avons construit une étude clinique prospective dont
I'objectif principal était d'évaluer la tolérance du fentanyl intranasal (PecFent®) chez la
personne agée dans les douleurs liées aux soins de plaie et de réhabilitation.

L'étude, débutée en decembre 2014, prévoit linclusion de 60 patients qui
réaliseront chacun 6 séances de soins douloureux : deux premiéres séances sans
PecFent® puis 4 séances avec PecFent®. La tolérance est évaluée par recueil de la
nature et de la frequence des événements indésirables. Les objectifs secondaires sont
d'évaluer l'efficacité et limpact du PecFent® sur la qualité des soins. L'efficacité est
mesurée par comparaison des évaluations de la douleur ressentie pendant les
difféerentes séances de soins. L'impact sur la qualité des soins est évalué par des
questionnaires de satisfaction proposés aux patients et aux soignants, ainsi que par la
non limitation de la réalisation des objectifs de soins fixés & chague séance,

L'analyse intermédiaire des résultats sur les 8 premiers patients montrent une

bonne tolérance du PecFent® chez la personne dgée méme sans traitement de fond
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opioide. Aucun effet indésirable grave n'a été relevé pour ces patients, 1| est trop t6t
dans le déroulement de I'étude pour conclure quant a l'efficacité ou I'amélioration de la
qualité du soin. L'etude est toujours en cours et les résultats seront présentés en mars
2017.

L'originalité de I'étude FenTA est qu'elle s'intéresse a une population peu inclue
dans les essais cliniques de pré-commercialisation des meédicaments. Elle est, dans ce
cadre, I'occasion de définir les forces et difficultés de mener des études cliniques dans
la population gériatrique.

D’autre éléments pourront &tre inclus en complément de cette étude, les rapports
colt/efficacité et risques/bénéfices indispensables dans une &tude clinique comparative
en tenant compte d'éléments tels que : 1- cout du traitement proprement dit 2- durée du
fraitement dans une indication précise 3- fréquence et durée et simplicité de la prise en
charge des soins et 4-confort du patient (soulagement de la douleur et effets
indésirables).

Grace a la méthodologie rigoureuse du relevé des évaluations de la douleur,
cette étude nous apportera également de nouvelles données sur le profil d'intensité de
la douleur procédurale et son évolution au fil des séances de soins. Elle aura
également permis de sensibiliser les soignants sur limportance de [I'évaluation
systématique de la douleur pendant le soin, prérequis indispensable pour une meilleure

prise en charge antalgique et le bon déroulement des séances de soins.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le: | & ] ("

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

Pr. Christophe RIBUOT Pr Jean CALOP
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Annexe 1 : Echelle Doloplus 2

FECHELLE DOLOPLUS - 2  EvAWATION COMPORTEMENTALE DE LA DOULEUR CHEZ LA PERSONNE AGEE

DATES

NOM Prénom Service

Observation Comportementale

RETENTISSEMENT SOMATIQUE

1+ Plaintes * pas de plainte o|jojJo|o
somatiques * plaintes uniquement a la sollicitation 1 1 1 1

« plaintes spontanees occasionnelles 2 2 2 2

« plaintes spontanees continues 3 313]3

2+ Positions * pas de position antalgique cojojo}|o
anm[g,quos « le sujet evite cenaines positions de fagon occasionnelle 1 1 1 1

au repos « position antalgique permanente et efficace 2 2 2 2

* position antalgique permanente inefficace 3 3 3 3

30 Pro(“\cnon * pas de protection 0 0 0 0
de zones * protection a la sollicitation n'empechant pas la poursuite de I'examen ou des soins 1 1 1 1
douloureuses * protection a la sollicitation empechant tout examen ou soins 2 | 2|2 |2

* protection au repos. en labsence de toute sollicitation 3 3 313

4« Mlmlquo * mimique habituelie ojojo}]o
* mimique sembiant exprimer la douleur a la sollicitation 1 1 1 1

+ mimique semblant exprimer ia douleur en I'absence de toute sollicitation 2| 2.1 Z|]:2

* mimique inexpressive en permanence et de maniere inhabituelle (atone, figée, regard vide) 3 3 3 3

5+ Sommeil » sommeil habituel o|lofo]o
« difficulteés d endormissement 1 1 1 1

« reveils frequents (agitation motrice) 2 2 2 2

* insomnie avec retentissement sur les phases d'eveil 3 3 3 3

RETENTISSEMENT PSYCHOMOTEUR

6+ Toillette « possibilites habituelies inchangees 0 0 0 0
ot/ou ; * possibilites habituelies peu diminuées (précautionneux mais complet) 1 1 1 1
habillage * possibilites habituelies tres diminuees, lolletie et/ou habillage etant difficiles et partiels 2 SR 2

e * loiliette et/ou habillage impossibles, le malade exprimant son opposition a toute tentative 3 3 3 3

7+ Mouvements * possibilites habituelies inchangees 0 0|0 0

« possibiites habiuolies actives imitees (le malade ovile certains mouvements, diminue son penmetre de marche) 1 1 1 1
« possibilites habituelies actives et passives limitees (meme aide, le malade diminue ses mouvements) 2 2 2 2
* mouvement impossible, toute mobilisation entrainant une opposition 3 3 3 3
RETENTISSEMENT PSYCHOSOCIAL
8+ Communication * inchangée ofolo]|o
« intensifice (la personne attire I'attention de maniére inhabituelie) 1 1 1 1
+ diminuée (la personne s isole) 2|122)2
* absense ou refus de loute communication 3 & 3 1:3
9+ Vie sociale + participation habituelle aux differentes activités (repas, animations, ateliers thérapeutiques....) 0|0]0]0
* participation aux differents activites uniquement a la sollicitation 1 111 1
+ refus partiel de participation aux differentes activites 2 2] 2 |2
+ refus de toute vie sociale 3131313
10+ Troubles du * comportement habituel o(o0jo0]|oO
comportement + troubles du comporiement a a sollicitation et iteratif 1 1 1 1
+ troubles du comportement a a sollicitation et permanent 2|1 2|22
+ troubles du comportement permanent (en dehors de toute sollicitation) 3|3]|]3]3
COPYRIGHT SCORE
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Annexe 2 : Echelle Comportementale pour Personnes Agées (1°¢ partie)

Diate -

SCORE TOTAL (sur 32 -

I OBSERVATION AVANT LES SOINS

1* Expression du visage : REGARD et MIMIQLUE
0 - Visage détendu
1 : Visage soucieux
2 : Le sujet grimace de temps en temps
3 : Regard effraye etfou visage crispe

4 : Expression complétement figéa

Z* POSITION SPONTANEE au repos

{recherche d'une attitude cu d'une position
antalgique)

0 - Aucune positicn antalgique
1 : Le sujet évite une position
2 : Le sujet choisit une position antalgique

3 : Le sujet recherche sans succés une position
antalgigue

4 : Le sujet reste immobile comme clowé par la

douleur
* - se reférer aux jours precedents

** . pu prostration

3° MOUVEMENTS [ou MOBILITE) du patient

[hors etfou dans le fit)

0 : Le sujet bouge ou ne bouge pas comme
d'habitude”

1: Le sujet bouge comme d'habitude® mais evite
certains mouvements

2 : Lenteur, rareis des mouvemsnis
contrairemeant 3 son habitude®

3 Immabilitd contrairement & son habitude®

4 : Rareté des mouvementis™ ou forte agitation,
contrairement 8 son habitude®

4* RELATION A AUTRLI

Il s'agit de tout type de relation quel qu'en soit le
type : regard, geste, expression ...

0 : Méme type de contact que d*habitude*
1 : Contact plus difficile 3 établir que d’'habitude*
2 : Evite la relation contrairement a I'habitude®

3 : Absence de tout comtact contrairement 3
I'habitude*

4 : Indifférence totale contrairement a
I'habitude*

M.E. : les états wvégétatifs correspondent 2 des patients ne pouvant &tre évalués par cette échelle
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Annexe 2 (suite) : Echelle Comportementale pour Personnes Agées (2°¢ partie)

I1 OBSERVATION PENDANT LES SOINS

L5* Anticipation ANXIEUSE aux soins
0 : Le sujet ne montre pas d'anxiéte
1 : Angoisse du regard, impression de peur
2 : Sujet agite
3 : Sujet agressif

4 : Cris, SoUpIirs, gémissements

6" Reactions pendant la MOBILISATION

0 : Le sujet s laisse mabiliser ou se mobilise
Sans y accorder une importance particuliére
1: Le sujet a un regard attentif et semble
craindre
la mobilisation ou les soins

2 : Le sujet retient de la main ou guide les gestes

lors de la mobilisation ou des soins

3 : Le sujet adopte une position antalgigue lors

de la mobilisation ou des soins

4 : Le sujet s'oppose a la mobilisation ou aux
=0ins

7° Réactions pendant les SOINS des ZONES
DOULOUREUSES

0 : Aucune réaction pendant les soins

1 : Réaction pendant les soins, sans plus

2 : Reaction au TOUCHER des zones
douloureuses

3 : Reaction a FEFFLELUREMENT des zones
douloureuses

: L'approche des zones est impossible

8° PLAINTES exprimees PENDANT les soins
0 : Le sujet ne s plaint pas
1 : Le sujet se plaint si le soignant 5"adresse a lui
2 : Le sujet se plaint en présence du soignant

3 : Le sujet gémit ou pleure silencieusement

dés quon le soigne

4 : Le sujet crie ou se plaint violemment dés
qu'on
|2 soigne
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Annexe 3 : Echelle Comportementale Simplifiée (ECS)

Observation Spontanément A I'examen*
Absent Faible Marqué |Absent Faible Marqué
1 2 0 1 2
Gémissements, Plaintes  |......... ... | s e
Front plissé, Visage crispe |
Position antalgique ...................................................
Mouvements précautionneux |
fota . /8 /8

0 : pas de douleur

1 a 3 : douleur faible

4 a 6 : douleur modérée
7 a 8 : douleur intense

* Y compris lors des changes, toilettes et manipulations diverses
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Annexe 5 : Groupes Iso Ressources et degrés de dépendance

Groupes

B essources

Degrés dedépendance et aide ad équate

GIR 1

Fonctions intellectuelles et motrices gravement altérees : Indrvidu en fin de vie,
ou immobilize dans un Lt ou dans un favtewil et dont les facultes mentales sont
tres atieinte.

# Necessiie une presence constante car la personne est fotalement

dependante.

GIR 2

Fonctions mtellectuslles ou motrices seriensement altérées - Individo
mmmobilizé mais dont les facultés intellectuelle sont ntactes, ou indvidu
pouvant se deplacer mais dont les facultes mentales sont attemntes.

»  Necessite la presence d'une tierce personne quasi constante.

GIR 3

Fonctions motrices altg®es : Individu qui ne peut effectuer cerfains gestes de la
vie quotidiennes (se laver, se lever, shabiller, s= coucher...) mais qui a conserve
toutes zes facultéz mentales.

» Necessite une aide partielle mais quobidienne pour les gestes de la vie
quobdienne.

GIR 4

Fonchions motrice legérement alterses - Individus pouvant effectuer les gestes
de la vie quotidienne mais qui ne peut pas s deplacer seul, ou, individu qu
peut se deplacer seul mais qui ne peut effecmer certains gestes.

#» Necessite une aide partielle et evenmellement quotidienne selon les cas.

GIR 5

Fonctions motrice occasionnellement diminuees : Individus ayant
occasionnellement les fonctions motrices dimmuees.

» Necessite une aide occasonnelle uvmquement pour certains gestes.

GIR 6

Perzonnes autonomes
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Annexe 6 : Conduite a tenir en cas de surdosage (etude FenTA)

Arbre décisionnel de la conduite a tenir @

Echelle de Sedation

1) Arréter Madministration du
morphinique
Ablation du patch =i traiternent de fond

Freguence
Anél Fréquence respiratoire selon le schéma

respiratoire resmri;nlre =10 de I'Gtude

(2) Stimuler et meHra 12 patient sous (3) Préparation de Naloxone
oxygene 10 Fmn

_ : Diluer 1 ampoule de 0, dmgimil
(3) Preparer la Naloxone de Naloxone dans 9 ml de NaCl
(chariot d’urgence) 0,9% soit 0,04mg (40pgVmi.

Prévenir le médecin

(4} Administration de la Naloxone

Titration

- Premiére Injection de 2 ml de la solution préparée (3)
- Puiz injection de 1mL toutes les 3 min jusqu'a une fréquence respiratoire >10

Entretien
- Diluer une ampoule de 0,4mg/1mi de Naloxone dans 9 ml de NaCl 0,9%
soit 0,04mg (40pg)iml, et mettre 4 la seringue &lectrique débit 5 mh
ou
- 2 mg (5 ampoules de 1 mi) de Naloxone®, en perfusion dans 500 ml de G5%
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Annexe 7 : Formulaire d'information de I'étude FenTA

Etude FENTA Formulaire d’information

Médecin investigateur coor donnateur :

Pr Gaétan GAVAZZI,

Service de Gériatrie

CHU de Grenoble, 38043 Grenoble Cedex 09
Tel : 04 76 76 57 97

N°ANSM

‘ FORMULAIRE D’INFORMATION DE L’ETUDE FenTA

V2.0 du 28/07/2014 1/4

Promoteur :
CHU de Grenoble
Délégation a la Recherche Clinique et a I’Innovation,
C.H.U de Grenoble, 38043 Grenoble cedex 09

Tel : 0476 76 68 15

Le  Droceoiiiiiiiiiii vous
propose de participer & une recherche
biomédicale organisée par le CHU de Grenoble.
Vous étes libre d'accepter ou de refuser de
participer a cette recherche et vous pouvez
retirer a tout moment votre consentement sans
encourir aucune responsabilité, ni aucun
préjudice de ce fait.

Afin déclairer votre décision voici des
informations concernant cette recherche.

TITRE IDENTIFIANT LA RECHERCHE

«Etude de la tolérance du fentanyl intranasal
(Pecfent®) dans le traitement des douleurs
procédurales chez la personne agée, avec ou sans
traitement de fond.»

Nom abrégé: FenTA
OBJECTIFSDE LA RECHERCHE

Vous allez bénéficier de séances de soins ou de
réhabilitation. Celles-ci nécessitent des gestes qui
peuvent s’accompagner de douleurs et ainsi géner
le bon déroulement de la séance. C’est pourquoi
nous souhaitons évaluer I’intérét de prendre avant
les séances de soins ou de réhabilitation, un
traitement par fentanyl intranasal (pecfent™)
comme traitement préventif de la douleur liée aux
soins ou a la réhabilitation.

L objectif principal de cette étude est d’évaluer la
tolérance du fentanyl intranasal lorsqu’il est
utilisé pour la prévention de la douleur liée aux
soins ou a la réhabilitation de personnes agées.
Un autre objectif est d’avoir une premicre idée de
I’efficacité de ce traitement contre la douleur
lorsqu’il est utilisé pour les séances de soins ou
de réhabilitation.

METHODOLOGIE DE L’ETUDE

Il s’agit d’une recherche biomédicale portant
sur un médicament déja commercialisé le
fentanyl intranasal (pecfent®).

Afin de préciser I’intérét de I’utilisation de ce
traitement contre les douleurs survenant au cours
des séances de soins ou de réhabilitation chez les
personnes agées, nous avons besoin de comparer
le déroulement des séances sans fentanyl par
rapport au déroulement des séances avec fentanyl.
Ainsi les deux premiéres séances de soins ou de
réhabilitation se dérouleront avec la prise en
charge habituelle sans traitement par fentanyl.
Puis pour les 4 séances suivantes les patients qui
participent a I’étude auront en plus de la prise en
charge habituelle un traitement par fentanyl
intranasal.

Il est prévu que 60 personnes participent a cette
étude.

DEROULEMENT DE L’ETUDE

Cette ¢étude a lieu dans les Services
d’hospitalisation de Gériatrie de [’hopital de
Grenoble.

Elle se déroule au cours des 6 premiéres séances
de soins ou de réhabilitation.

Déroulement des 2 premiéres séances:

Au cours de ces 2 séances vous bénéficierez de la
prise en charge habituellement pratiquée dans le
service. Plusieurs évaluations de votre niveau de
douleur vous seront proposéesa I’aide d’une
échelle visuelle :

- Avant les séances de soins

- Aprés 5 minutes de soins

- Aprés 20 minutes de soins

- Puis 1 heure apres la fin de la séance
A la fin de la séance il vous sera demandé
d’évaluer votre niveau satisfaction et d’anxiété
par rapport au déroulement de la séance.

A I’issue de ces 2 premiéres séances, le médecin
évaluera votre niveau de douleur au cours des
séances et en fonction de celui-ci, vous proposera
de participer a cette étude.

Si vous acceptez de participer a I’étude, il vous
sera demandé de signer un consentement de
participation.

97



Etude FENTA Formulaire d’information

Déroulement des 4 séances suivantes:

Au cours de ces 4 séances vous recevrez un
traitement par fentanyl intranasal en plus de
la prise en charge habituelle. Dix minutes avant
la séance vous aurez une premiere pulvérisation
nasale de fentanyl, une deuxiéme pulvérisation
pourra éventuellement vous étre proposée au
cours de la séance si votre niveau de douleur le
nécessite. De méme, une nouvelle adaptation de
dose pourra étre faite au cours des séances
suivantes.

Les séances de soins ou de réhabilitation ne
seront pas modifiées par le protocole.
Comme pour les 2 premicres séances, plusieurs
évaluations de votre niveau de douleur vous
seront proposées a I’aide d’une échelle visuelle :

- Avant les séances de soins

- Aprés 5 minutes de soins

- Apres 20 minutes de soins

- Puis 1 heure apres la fin de la séance
Une personne évaluera également votre niveau de
veille et votre fréquence respiratoire.

A la fin de chaque séance il vous sera demandé
d’évaluer votre niveau satisfaction et d’anxiété
par rapport au déroulement de la séance.

BENEFICESATTENDUS

Bénéfice potentiel pour les patients participant a
I’étude : il est attendu une baisse de douleur
ressenti au cours des séances de soins ou de
réhabilitation avec la prise de fentanyl intranasal.
Ceci devrait faciliter le déroulement des séances
et les rendre plus efficaces.

Bénéfice collectif potentiel : Cette étude nous
permettra d’évaluer pour la premiére fois,
I’intérét de [I’utilisation du fentanyl intranasal
pour la prise en charge de la douleur des soins ou
de la réhabilitation des personnes agées.

TRAITEMENT DE L’ETUDE

Le traitement étudié est le fentanyl intransal
(Pecfent®). Il s’agit d’un traitement contre la
douleur qui agit rapidement et possede une durée
d’action courte c’est pourquoi son utilisation est
intéressante dans le cas des soins et de la
réhabilitation.

Ce traitement est déja commercialisé, il est

N°ANSM
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utilisé pour traiter les crises de douleurs des
patients souffrant d’un cancer.

Dans le cadre de I’étude la dose maximale sera de
de 400ug pour les patients ne prenant pas de
traitement de fond de la douleur et de 800ug pour
les autres.

Comme tout médicament le fentanyl intranasal
peut provoquer des effets indésirables, I’ensemble
des effets indésirables décrits dans la notice du
produit sont les suivants

- Fréquents:
Désorientation
Dysgueusie,
céphalées
Epistaxis, rhinorrhée, inconfort nasal
Vomissements, nausées, constipation
Prurit

étourdissements, somnolence,

- Peufréquents :
Pneumonie, rhinopharyngite, pharyngite, rhinite,
Neutropénie,
Hypersensibilité, déshydratation, hyperglycémie,
perte de I'appétit, augmentation de I'appétit,
Dépendance, délire, hallucination, syndrome
confusionnel, dépression, trouble déficitaire de
I'attention/hyperactivité, anxiété, humeur
euphorique, nervosité
Perte de conscience, diminution du niveau de
conscience, convulsions, agueusie, anosmie,
troubles de la mémoire, parosmie, troubles de la
parole, sédation, léthargie, tremblements
Vertiges
Cyanose
Insuffisance  cardiovasculaire, lymphoedeme,
hypotension, bouffées vasomotrices
Obstruction des voies aériennes supérieures,
douleur laryngopharyngée, rhinalgie, affection de
la muqueuse nasale, toux, dyspnée, éternuement,
congestion des voies respiratoires supérieures,
congestion nasale, hypoesthésie intranasale,
irritation de la gorge, écoulement pharyngé
postérieur, sécheresse nasale
Perforation intestinale, péritonite, hypoesthésie
buccale, paresthésie buccale, diarrhée, haut-le-
coeur, douleur abdominale, affection de la langue,
ulcération buccale, dyspepsie, sécheresse buccale
Hyperhidrose, urticaire
Arthralgie, fasciculations musculaires
Anurie, dysurie, protéinurie,
mictionnelle
Hémorragies vaginales
Douleur thoracique d'origine extracardiaque,
asthénie, frissons, oedeme de la face, oedéme

hésitation
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périphérique, trouble de la marche, pyrexie,
fatigue, malaise, soif

Thrombopénie, gain pondéral

Chute, mésusage délibéré du médicament, erreur
médicamenteuse

Alternatives médicales possibles: Si vous ne
souhaitez pas participer a cette étude, vous
bénéficierez de la prise en charge habituelle du
Service.

Prise en charge médicale a I’issue de la
rechercheet en cas d’arré prématuré de
I’étude : Dans ces deux cas, vous bénéficierez de
la prise en charge habituelle du Service.

Tout au long de la recherche vous aurez le droit
d’avoir communication sur les informations
concernant votre santé.

CONTRAINTESET RISQUES

Les contraintes de cette étude sont faibles car elle
a lieu durant votre hospitalisation.

Les risques prévisibles sontliés aux effets
indésirables du fentanyl (cf traitement a I’étude)

INDEMNITESET PERIODE
D’EXCLUSION.

Vous ne recevrez pas d’indemnité pour votre
participation a cette étude.

Vous ne pourrez pas vous préter a une autre
recherche biomédicale durant votre participation
a la présente étude et durant 1 jour suivant la fin
de votre participation.

PROTECTION DES PERSONNES

Cette recherche biomédicale a regu un avis
favorable du Comité de Protection des Personnes
Sud-Est V le 03/09/2014 et a été autorisée par
I’Agence Nationale de sécurité du médicament le
02/10/2014.

Le CHU de Grenaoble a pris toutes les dispositions
prévues par la loi sur la protection des personnes

V2.0 du 28/07/2014 3/4

(contrat d'assurance SHAM n°135.751 ; 18, rue
Edouard Rochet, 69372 Lyon Cedex 08).

Un exemplaire de cette fiche d’information vous
est destiné.

A I’issue de cette recherche vous pourrez étre
informé de ses résultats globaux par courrier.
Votre participation a cette étude ne vous
occasionnera pas de frais supplémentaires.

DONNEES INFORMATISEES

Dans le cadre de cette recherche, un traitement de
vos données personnelles va étre mis en ceuvre
pour permettre d’analyser les résultats de la
recherche au regard de [I’objectif de cette
derniere. A cette fin, les données médicales vous
concernant seront transmises au Promoteur de la
recherche ou aux personnes ou sociétés agissant
pour son compte. Ces données seront identifiées
par un numéro de code. Ces données pourront
également, dans des conditions assurant leur
confidentialité, étre transmises aux autorités de
santé frangaises ou étrangéres, a d’autres entités
du CHU de Grenoble. Conformément aux
dispositions de loi relatives a I’informatique aux
fichiers et aux libertés, vous disposez d’un droit
d’acces et de rectification. Vous disposez
également d’un droit d’opposition a la
transmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le
cadre de cette recherche et d’étre traitées.

Vous pouvez également accéder directement ou
par I’intermédiaire d’un médecin de votre choix a
I’ensemble de vos données médicales.

EN RESUME
Cette étude implique pour vous :

- Une série d’évaluation de votre niveau de
douleur et votre satisfaction par rapport au
déroulement des soins

- Une ou deux prises de fentanyl intranasal au
cours de 6 séances de soins

Nous vous remercions pour votre participation a cette é&ude.
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‘ CONSENTEMENT DE PARTICIPATION

Promoteur :
CHU de Grenoble
Direction de la Recherche Clinique et de I’Innovation,
C.H.U de Grenoble, 38043 Grenoble cedex 09
Tel : 0476 76 68 15

M édecin investigateur coordonnateur :

Pr Gaétan GAVAZZI,

Service de Gériatrie

CHU de Grenoble, 38043 Grenoble Cedex 09
Tel : 04 76 76 57 97

Titreidentifiant larecherche : Etude de la tolérance du fentanyl intranasal (Pecfent®) dans le traitement
des douleurs procédurales chez la personne agée, avec ou sans traitement de fond.

J'ACCEPTE DE PARTICIPER A CETTE RECHERCHE DANSLES CONDITIONS PRECISEES ClI -
DESSOUS.

. L . . J'accepte que les données enregistrées a I'occasion
Si je le désire, j’ai le droit de refuser de participer ) ) ) )
) de cette étude puissent faire I'objet d'un traitement
a cette recherche. Je peux retirer mon ) )
) informatisé, aprés I’anonymat, par le promoteur
consentement a tout moment. Je n’encourrai )
o o ou pour son compte. Mon droit d'accés prévu par
aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce o ) )
) ) ) . la loi informatique et liberté s'exerce a tout
fait. Les informations recueillies précédemment a
. . moment.
cet arrét seront utilisées sauf si vous ne le
J’ai regu une fiche d’information détaillée

souhaitez pas. J'en informerai alors le . . ) .
m’expliquant les conditions de I’étude. J'ai recu une

copie du présent document. J’ai été informé(e) qu'une

vous proposera le suivi médical adapté. Les copie sera aussi conservée par les organisateurs dans

données qui me concernent resteront strictement
confidentielles. Je n'autorise leur consultation que
par des personnes soumises au secret
professionnel et collaborant a cette recherche.

Je pourrai a tout moment demander toute
information complémentaire auprés des médecins

investigateurs.

Nom du volontaire :
Prénom du volontaire :

Date :

Signature du volontaire

des conditions garantissant la confidentialité. J’ai été
informé(e) que conformément a la réglementation sur
les recherches biomédicales le Comité de Protection
des Personnes Sud-Est V a donné un avis favorable le
03/09/2014 et I’Agence frangaise de sécurité sanitaire
des produits de santé a donné son autorisation le

02/10/2014 pour la réalisation de cette recherche

Nom de I’investigateur :
Prénom de l'investigateur :

Date :

Signature de I'investigateur
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Annexe 8 : Avis favorable de CPP sud est V

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES

Présigent
M. Jean GRUNWALD

Vice-Presidant -
Dr Daniel ANGLADE

Secrétaire Gandral .
Dr Dominique CHARLETY

Sacrétaire Général Adjoint :
Dr Joe! JUGE

Site internet
hitp.Vwww copsudests fr

Sacrétariat :
cupsudEetSiohy-granodie.fr

F. LUCZAK

N. CESTARO

Teol D476 76 57 63
Fax: 0476765177
GSM . 06 50 BS 79 26

Damiciliation :

[¥1 CHU de Grenoble
Comité de Protection des
Personnes

Ad
CS 10217
38043 GRENOSBLE Cedex 9

Adres

R.C. Hawt

Hall Vercors

Bd de la Chantoune
36700 LA TRONCHE

N* SIRET : 130 016 017 00018
N APE | 64122

IRB: 6705

14-CHUG 20/ Avis -172

Sud Est V
Grenoble le, 08/09/2014

Promoteur .
Madame H. SABBAH-GUILLAUME
Diectrice de la Recherche Clingue el des
CHU de Gre CHU de Grenobl»

| DoKoation & & Rechmre'o !
39. Réf. CPP: 14-CHUG-29 S
Réf. Etude : FenTA I (-~ CCP 701 |
N*ID RCB : 2014-003156-31 ! == i
Documents fournis : { - . ) d
Protocole . version 2.0 du 26007/2014 MR, sk
Lefire d'nformation au pabent : version 2.0 du 2807, —_—
Formulaire de consenternent : version 2.0 du 2807/2014
Autres docwments !
Liste investigatews : version 1.0 du 2807/2014
Promatewr : CHU de Grenoble
Investigatew Principal : Pr Gagtan GAVAZZI - CHU de Grenoble
Type Recherche Biomédcale - MEDICAMENT

Objet . Avis favorable

Madame,

Le Président du Comité, a donné un avis FAVORABLE, en
date du 03 SEPTEMBRE 2014, pour le profocole regu le 29 Juillet 2014,
intitulé :
Etude de la tolérance du fentanyl intranasal (Pecfont®)
dans le traitement des douleurs procédurales chez la personne dgée,
avec ou sans traitement de fond

aprés consultation des rapporteurs et examen par le Comité a la séance
du 03/09/2014.

Le promoteur est le CHU de Grenoble - CS 10217 - 38043
GRENOBLE Cedex 9.

Linvestigateur est le Pr Gaétan GAVAZZI - Service de
Gériatrie - CHU de Grenoble
N° RPPS : 10003456224

Les investigateurs associés sont au CHU de Grenoble

Dr Caroline MAINDET DOMINICI - Centre de la douleur
N°* RPPS - 10003947586

Dr Aurélie DESBOIS - Service de Génatrie

N RPPS : 10005190409
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Annexe 9 : Autorisation de ’ANSM

m AUTORISATION D’ESSAI CLINIQUE
a,‘;]_g_.,m..m_ DE MEDICAMENT A USAGE HUMAIN
MNombre de pages : 1

frcaiar ta page de gansa)
Envoi par Télécopie . 02 0cT, 2
ldentifiants de I'essai clinique
Thre Etude de la okrance du fertanyl intranasal (PeclentB) dans l traitement des doueurs
procédural es cher b pasonns Ggés, avec ou sans rafement de fond,
Promateur CHU GRENOBLE | Rér_CPP [ Non disponibie
Rél_Promateur | 38ACT4.245 (FenTA) J_' EudraCT | 2014-003156-31 | Rl ANSM 140894432 ]
| Expéditeur Destinatalre [demandeur : nom | sociit | i)
ANSM | Direction Procuit NEURHO | Equipe DOLDRH L MALLARD
CHU GREMOBLE
%a";ar ﬁh: Eyh;m COULON X3 QATETE S
: Fia

Fau : 33 0] 1 85 87 33 09 Fax 04 76 76 52 21
[ CPP destinatairs o copie | Sud-Est V (Grenobie) |Fax| 04.76.76.51.77 | |

Vi I coda de la sanid publigue af notamment 865 amcles L 11238 L. 112392 et w o dossier de demande
TMTMMIWHHmﬁlmmnﬁmﬂﬂm-ﬂJmeEﬂmmﬁ*“m

Wu les compliments vershs par e pramoteur en dabe du 28 soptembre 2014 e notamment e protocals de l'essal cits
en objet modifig (version 2.1 datés du 25/082014), sulle & la demande de FAMNSM ;

L'autorisation mentionnds & Particle L 11238 du code de ka santé publique est accordée pour 'essai clinkque
cité en objet Cette autorisabon ast velable pour oule k& dunde de Fessai 4 compler de la daie de 18 présents décision.

Tewnelols, conformément & Nericle AL 1123-33 du code de la santd publique, fa présente autonsation devient cadugUe
sl la recharche n'a pas débuté dans un déai dun an.

Levchal protaiis arig ke, remaiakogie, preurms ki,
BFL, lamorolegie o ophlakmolag i
[ irecion e midics en sl sghe, Fiptvelie, anialg,
rhkumuikge, pre i, DL, ephizlmalogle, supdian

hmHEHkmmmmmmmmm“meih
bofie : sec-esaisclinkguss Eansm.sanied . Je vous phicz quil vous o potsble didtiiser & sl effel b systiens de meseagerie
slecironique securiste Eudrabnk. Lors g6 Manve de cos dossiers. o vous demande de weiler & r
- : = reporter dana Fobjs du message
mmmhmumsumm MEH Rl AMEM dia doisler Dirsction Prodult NEURHD | Equips DOLORH
whmmmhﬂmuhhmwmhmmmmmm.mmmmu
d'autres pour information) ; MEAT Rél ANGM du doasier Directicn Produit NEURHD | Equips DOLOAH

ﬂmmrnm.ﬁmm d-ummm“ . Mw“ ;frimlnd- la Direction

Caivilbasiiaity

Creic EIL duxind] b e e L o iz e el Baicid abors saly il iy Simbein
m“-hd—ﬂ-mﬁm“%bﬂihnh fremad opand IF yous e o 1h indaided ondpinar_ prm

| ﬂ*""*"mﬂk—m‘m_ e Gy parifaed b piw B mocived e dooamind by sdiuks sed ey g
“ﬂmﬂﬂlﬂ%ﬁm copk o b e helser doppag o oeemevoation of Lt of I Vain s b probdand
cldifa A0 leleribde. B eem aer rogn CoST CWESGITED pai eTes seilil R R B pem barve reoeed ihe sk by edmikd, i sl oomcdaxly ol
ﬂﬂl_ldllji'lll.plllll T ol ek W gy g e o o e eoglosl mamuge by el Thask goa
L ]
1£37147, bd Araiobs Frascs - F-50mms Ssint-Dens oodas - 8L X3 D)1 55 87 30 00 - was.anam saniefr Page 1 sur 1
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Annexe 10 : Cahier d’observation de I’étude FenTA

CRF delétude FenTA W DCICT3/67, N Pﬂﬁ.&ﬂf | CEF version 2.1 du 241172014 page /28

Zan

et ol UKESSITE '
el INS@rm  priiizon
H u :m.m. a4 TR
FEEHOELE 0 marih i e mchec e reic ol

Cabhier d’observation
FENTA
Etude de la tolerance du fentanyl intranasal (Pecfent®)
dans le mraitement des douleurs procédurales chez la

personnie dgée, avec ou sans traitement de fond.

Initiales patient : | |—| |

Nom prdnom

Investigatenr coordonnatenr : Centre de coordination :
Pr Gaétan GAVAZZI Centre d"Investigation Clinique
Service de Génatrie CHU Grenoble
CHU de Grenoble, 38043 Grenoble Cedex 09 38043 Grenoble Cedex 9

. Promoteur :
- Dr Caroline MATNDET-DOMINICIT, Centre de la —_—
Douleur, CHU de Grenoble CHU de Grenoble

. ) s BP 217

 Dr Aurstie DESBOIS Service de Gériatrie, 38043 GRENOBLE Cedex?

CHU. de Grenoble
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CEF de "dude FenTA NDCIC 1507, N patient | | | CRF version 21 da 2401172014 page 3728

COMSIGNES POUR REMPLIR LES CAHIERS D' OBSERVATION :

Le cahier d observation doit étre complété de la maniére sulvante ;

#  Compléter toutes les sections, 51 une donnde est manguante, noter « DM w4 chté de la case
correspondante.

#  Ecrire sur le cahier dohservation avee un styls bille noir, de fagon lisible.
#  Les peignes doivent ére remplis en alignant les informations d droite, Ex 0] 0| 4 | 5 |

* Les corrections dotvent 2re faites de Lo fagon suivante © raver ancienne donnée de maniére a ce
qu’elle soit toujours lisible, éonire la nouvelle valeur & cété ainsi que la date de la correction et la
signature ou paraphe de 'investigateur, Ne jamais utiliser de blanc correcteur,

Ex: e 9, 1 lpaafiadioz T————

Poids : —todbellsl Ll Kg

#  En cas de modification d'une page entidre, barrer toute la page d un grand trait et remplir une
page vierge qui sera datée, signée el insérée dans le cahier d observation.

*  Toutes les cases des en-tétes de page doivent étre renseignées.
#  Eviter les abréviations, elles peuvent porter & confusion.

= En cos de survenue d'¢venement imdésirable grave : Minvestigofeur notifie immediatement o promasfeur
tous les Evénements indésirables graves, 4 |"exception de coux qui soni recensés dans le protocole ou dans la
brochure de Minvestigatewr comme ne ndeessitant pas une notification immédiate La notification immédiate est
suivie de mpports eonits démillés (i Mmde du formalure de recusil des événements indésirables gravesh qui
doivent étre transmis dans les plus brefs délnis.

M.B. Le promofeur esi responsable de la déclaration des éwvénements indésirables graves aux autoriiés
compdientes of autres instances {comitd consuliatif de protection des personnes dans la recherche biomédicale,
mvestigatenr principal ),

#  La fiche de consentement du volontaire doil éire impérativement complétée et signde par le
volontaire e I'investigateur préalablement & Pentrée du volentaire dans "étude (article L1T22-1 du
C5F).Un exemplaire est conserve par le volontaire, un autre par | investigateur.

#  Remplir la fiche de sortie prématurée d’éude du volontaire, le cas échéant,

#  Maote : Avcune domnée directement ou indirectement neminative (nom, prénom, imitiales, date de
nalssance, adresse, ete) ne fera partie de la saisie informatique.

¢ Le cahier d’observation doit étre impérativement signé par Iinvestigateur, en demigre page lors
de la sortie déude du sujer,
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SELECTION 51, 1™ SEANCE DE SOINS OU REHABILITATION

pATE: L ) L1 | L_L |
1 MM oA A

Hom de I'investigaieur: |

i ._l;' FrEfEs LY [T R

aul | NON
Patient figé de plus de 75 ans | O
Patient hospitalisé en service de sériatrie ef néeessitant un soin ou une réhabilitation | O O

A wdrifiar apris
Patient manifestant une douleur pendant un soin ou une mobilisation. (EVA = 4) les & pramkiras

BEANCES

Personme affiliée & la sécuritg sociale ou Bnéficiaire d"um tel régime O O
Consemtement dclairé, éorit et signé par le patient | O

Tous les erivéres d'inclusion doivent &tre cochés « Oui » pour que Le sujet soit inclus dans 1"éude

CRITERES 0 EXCLUSIN

ol | MON
Toutes fractures instables 1 [l
Conlusion : incapable d"évaluer son niveau de douleur & "aide d'une EVA | O

Contre-indication aux morphiniques. (Hypersensibilitg & b sabsfance active ow a P der
ETCHREHTE mprtionads gl I'rrl'lrlu'.l.lg- I'_'r|r|-|-|'lln.|'|'||.l\.ll |r.:'|::|'.'|'|.1!.|.l'lli‘ P alaire adidre G D D
hronchapnermapaiiie abstrnciive sévdne

Personne privée de liberté par décision judiciaire ou administrative, personne faisant ] O
["objet d"une mesure de protection légale

Tous les erivéres d exclusion doivent ére cochds « Mon » pour que le sujet soit inclus dans 1*éude
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SELECTION X1, 1™ SEANCE DE SOINS 00 RENARILITATION

Maoder les événements médicaux importants passés ou en cours.
5i le sujet n"a pas d’antécédents médicaux importants, cocher cetle case D

Evénements médicanx

Date de survenue ou de
diagnostic

Toupours évolutif
{eocher)

Exemple © fraciire avani-heay droil

Mars JTUOE

Clowr B viow
Clewnr O wow

Cowr [ viow

Clowr O vow

Olerer O wow

Ol [ vow
Clowr O wvow

Oevyr o

Clowr [ viow

Cowr O wow

Ol O wow

TRAITEMENTS EN OOLURS

Le patient a-t-il des traitements en cours : [ ]Oui

fiche des traitements associés figurant 2 |a fin du cahier

] Mon, si oui veuilez compléter la
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N patient |___|__|

page 628

SELECTION X1, 1™ SEANCE DE SOINS 00 RENARILITATION

PREMIERE SEANCE IME S04HNE 2

Diate de la séance s |11/ 1/20__|_| Type: []Soin d escarres  [] Réhabilitation
To {10 min avanf e dabut | EVA douleur patient Miveau de sédation Respiration
de la sdance) . {Ramsey*] Fréquence ||| cyclas/min
[ |__Ihh|_]__Jmm L1l /1o |__| fentre 1 et 6] Echelle®* : [Jr1 [Jr2 [Jr3 R4
Tis e (05 min aprés ke | EVA douleur patient | Niveau de sédation | Respiration
début e bz séance) {Ramsmy*) Fréquence |__|_| cydesimin
L_|__Ihh|_|__|mm L L L1/ |l |wweies | Echelle*:[Jr1 (Jnz [JA3 CIra
T a0 min (20 min aprds je EVA douleur patient Niveau de sédation Respiration
aébint de ls séance) {Ramsey*] Fréquence |__|_[ cxciesmin
|_|__Ihh|_|__|mm ||l 110 | |enwetes | Echelle™ :[Or1 Orz [r3 Clrs
Niveau de sédation Respiration
{Ramsey*) Fréquence ||| eyclas/min
|__| fentre 2 et 2] Echelle** : [JR1 [JR2 [Jr3 R4

Evaluation par | patient : de son nivesu de satisfaction par rapport 3 |a s&ance:

[ Tres satisian [ Satistait ] Peu satisfait  [] Mon salisfait
Tes (8 fa fin du soin)
Evaluation de la satisfaction du solgnant : Per rapport sux objactifs de la
Efance
L_|__Jhh|_|__|mm o o , _
O Trés satistait [ Satisfait ] Peu satistail [ Mon satisfail
Les objectifs de la séance ont-ils & limités par la douleur ? [ Gui [ Mea
Ramargues
Tes- {30 min aprés s Miveau de sédation | Respiration
L]
fin clet Jp wdvioe) (Ramsey) Fréquence ||| eyclas/min
_|__Ihh]_|__|mm |__| fentre 1 et &] Echelle** : [Jr1 [Jr2 [Jr3 [Jr4
Trs+6amin (60 min aprés EVA douleur patient | Niveaw de sédation ; Respiration
la fir de ia seanca) i {Ramsey”) E Fréguence |_ |_ | cydesimin
|_|_Inh|_|__|mm Il 1_1/10 il|_|tenveteter i Echelle™ :[Jr1 [Jr2 [Jr3 [Jre

* Echalle de sédation de Ramsey

** Echalla respiratoire

1 Malade anxisu, agié

RD : Respiration régulién &l fréquanca reapiraloire = 10 1 min

2 | Malade cooparant, orienld el calmrs

R1 : Roaflernent al nsquancs respiratoire = 10/ min

3. Malade répandant aux ordras

REZ . Respiralion iréguliére, cu lrég reapiratoire < 10 min

4 : Malade endomi mais avec une répansa natbe & b
stmudation da la glabalke ou & wn brul intanse

R3 : Pausas, aprfes

5 : Malade endarmi repandant faiblement aus stimulalions

ci=-dassus

6 ! Pas de raponsae Aux slimulations nociceglives
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SELECTioN X1, 1™ SEANCE DE SO0INS OU RENARILITATION

TRAITEMENTS ANT LLGIOLEN PRIN CE JINDR

Nom comimercial Posologie jourmnalidre

DL ELE RESSENTIE IMURANT LA SEANCE

Au moins 'une des deux EVA {EV Ay EV Agn) est =4

D i |:| Nan
&1 oni

o Faire la deuxiéme séance de soins
51 non

oo Le patient n'est pas incluable dans I'émede,
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SELECTION, 52, 2°*° SEANCE DE SOINS QU REHABILITATION

Mom du soignant |

LEVENEMENTS INDESIRABLES SURBVENL DEPUIS LA DERNIERE SEANCE 2

Recueil des plaintes spontanées du patient et d"événements relevés par le
personnel seignant.

Depuwis la dermiére séance, e patient a--if ew des evénements medicaux nofables 7

Si oui, weuillaz ralever I'évanameant sur le tableau des El & la fin du cahier:

Veuillez poser la guestion suivante au patient :
# AveZ-vous eu des problémes de santé depuis la demiére séance de soins /
réhabilitation 7 »

Réponse du patient : [J Oui [ Mon

Si oui, veuillez préciser la plainte du patient. Si El veuillaz le reporter sur le tableau des
El en fin de CRF.

THAITEMENTS ASSOCTES

TRAITEMENTS EN CIONURS
Le volontaire a-t-1l pris d’autres medicaments depuis la M L
demiére séance de soinsT D [} D [}

51 0w, compléter lu fiche tratements associds.
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MNEDCICYIST,

CRF version 2.1 du 24/1 1/ X014

N patient |___|__|

page U128

SELECTION, 52, 2™ SEANCE DE SOINS 00 RERABILITATION

DEUNIEME SEANCE DE 50058 =

Diate de la séance s |11/ 1/20__|_| Type: []Soin d escarres  [] Réhabilitation
To {10 min avanf e dabut | EVA douleur patient Miveau de sédation Respiration
de la sdance) . {Ramsey*] Fréquence ||| cyclas/min
[ |__Ihh|_]__Jmm L1l /1o |__| lentre 1 et 6] Echelle®* : [Jr1 [Jr2 [Jr3 R4
Tis e (05 min aprés ke | EVA douleur patient | Niveau de sédation | Respiration
début e bz séance) {Ramsmy*) Fréquence |__|_| cydesimin
L_|__Ihh|_|__|mm Ll Ll_1/0 |l |wweies | Echeller:[(JR1 (Jz [JR3 (R4
T a0 min (20 min aprds je EVA douleur patient Niveau de sédation Respiration
aébint de ls séance) {Ramsey*] Fréquence |__|_[ cxciesmin
|_|__Ihh|_|__|mm ||l 110 | |enwetes | Echelle™ :[Or1 Orz Ora Cra
Niveau de sédation Respiration
{Ramsey*) Fréquence ||| eyclas/min
|__| fentre 2 et 2] Echelle** : [Jr1 [JR2 [Jr3 [JR4

Evaluation par | patient : de son nivesu de satisfaction par rapport 3 |a s&ance:

[ Tres satisian [ Satistait ] Peu satisfait  [] Mon salisfait
Tes (8 fa fin du soin)
Evaluation de la satisfaction du solgnant : Per rapport sux objsclifs de la
Efance
L_|__Jhh|_|__|mm o o , _
O Trés satistait [ Satisfait ] Peu satistail [ Mon satisfail
Les objectifs de la séance ont-ils & limités par la douleur ? [ Gui [ Mea
Ramargues
Tes- {30 min aprés s Miveau de sédation | Respiration
L]
fin clet Jp wdvioe) (Ramsey) Fréquence ||| eyclas/min
_|__Ihh]_|__|mm |__| fentre 1 et &] Echelle®* : [Jr1 [Jr2 [Jr3 [JRa
Trs+6amin (60 min aprés EVA douleur patient | Niveaw de sédation ; Respiration
la fin e fa sdance) {Ramsey”) i Fréquence | __|__| cycles/min
|_|_Inh|_|__|mm Il L 1_1/10  il|_|wneters) i Echelle™ :[Jr1 COOr2 (O3 [re

* Echalle de sédation de Ramsey

** Echalla respiratoire

1 Malade anxisu, agié

RD : Respiration régulién &l fréquanca reapiraloire = 10 1 min

2 | Malade cooparant, orienld el calmrs

R1 : Roaflernent al nsquancs respiratoire = 10/ min

3. Malade répandant aux ordras

REZ . Respiralion iréguliére, cu lrég reapiratoire < 10 min

4 : Malade endomi mais avec une répansa natbe & b
stmudation da la glabalke ou & wn brul intanse

R3 : Pausas, aprfes

5 : Malade endarmi repandant faiblement aus stimulalions

ci=-dassus

6 ! Pas de raponsae Aux slimulations nociceglives
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CRF de V'éiude FenTA NEDCICILET, MY putient |__| CRF version 2.1 du 240 1/3004 page 11428

SELECTION, 52, 277 SEANCE IDE SCHNS O REHARILITATION

a Ll LR

Mom commercial Posclogie jourmalidre

LELR RI NTTE IMURA LASEANCE

A lissue de la desxiéme séance de soin :

Au moing 'une des deux EV A (EV A5 w0 EV Aol évaluée lors de cette séance de soin est
supéricure ou égale & 4

|:| O |:| Nan
8 mon
Le patient n’est pas incluable dans 1"éude.
&1 onr -

o Rewmeitee gt vodarfalee Ta fchie d Tafpraation lie au profocole

Becueillir le consentement di fae la) volmiaire

o Coumpddrer des Tnformarions du (de o) volontaire comcermant soi inclising,

COMMENTAIRES
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INCLUSION DU VOLONTAIRE, 53 : 3 SEANCE DE SOIN OU REHABILITATION

paTE: || | L1 | L] |

Mo du soignant |

SGNATURE DU CONSENTEMENT

D Le volontaire a bien signé le consentement de participation a ["étude.

FEVENEMENTY SIRABLES SURVENI DEMUTE LA DEEBNIERE SEANCE

Recueil des plaintes spontanées du patient et d"événements relevés par le
personnel soignant.

Depuis la demigre séance, le patient a--il eu des évenements meédicauy nofables 7

51 oui, weuillaz relever I'événameant sur le tableau des El & la fin du cahier:

Veuillez poser la gquestion suivante au patient :
i Avez-vous ey des prolémes de santé depuis la demiére séance de so0ins /
réfabilitation 7 o

Réponse du patient : [ Oui ] Mon

Sioul, vauillez préciser la plainte du patient. Si El veuillaz le reparter sur | tableau des
El en fin de CRF
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INCLUSTON D VOLONTAIRE, 83 : 3 SEANCE DE SCIN OU RENABILITA TN

THAITEMENTS ASSONCTES

TRAITEMENTY EN OOURS

Le volontaire a-1-il pris dautres médicaments depuis la NoN o
u A —— u T oL
demiére seance de soins! O O

Si O, compléter la Niche iraitements associds

EXAMEN CLINIOUE

AGE 1 | |ans

SEXE : [ ] Masculin [ Féminin
TAILLE : L | |em

PoIDs : I | kg

MMS | |f30
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CRF de 'éiude FenTA  NEDCIVIVE?T, Mepatient |__|_ | CRFversion 21 du 240012004 page 13028

INCLUSTON D VOLONTAIRE, &3 1 37 SEANCE DE SO0IN OU RENABILITATION

ADMINFESTRATIOIN B PECFENT

A Le traitement par Fentanyl intranasal débute lors de cette séance de soin.
Le pecfent” nécessite une titration qui doit se faire sous contréle médical, une
rédvaluation de la dose dolt étre faite par un médecin si une des EVA réallsde en
cours de soin est supérieura a 4.

i T INT (10 rmvier avant e dabed diez la sdance) 1}
Dose administréa ;| | | | pag Heure d'adminisiration ;| | |hR| | |mm
W™ DE TRATEMENT - |__|__|__| L e

Veuillez compléter le tableau page suivante pour évaluation au temps TO

TITRATION EN COURE DE S00%:

5i EVA douleur > 4 et bonne tolérance du pecfent” :

NOUVELLE ADMINISTRATION DU FENTANYL INTRANASAL =

Dose administréa : | | | |pg Haure d'adminisiration : |__|_ |Rh|__|__ |mm

MN*DE TRATERENT & | ||| B8 IO e

115



CRF de I'éiude FenTA

MNEDCICYIST,

CRF version 2.1 du 24/1 1/ X014

N patient |___|__|

page |4/28

INCLUSTON D VOLONTAIRE, 83 : 3 SEANCE DE SCIN OU RENABILITA TN

AlE WL

SEANCE LN 500005 &

Diate de la séance s |11/ 1/20__|_| Type: []Soin d escarres  [] Réhabilitation
To {10 min avanf e dabut | EVA douleur patient Miveau de sédation Respiration
de la sdance) . {Ramsey*] Fréquence ||| cyclas/min
[ |__Ihh|_]__Jmm L1l /1o |__| lentre 1 et 6] Echelle®* : [Jr1 [Jr2 [Jr3 R4
Tis e (05 min aprés ke | EVA douleur patient | Niveau de sédation | Respiration
début e bz séance) {Ramsmy*) Fréquence |__|_| cydesimin
L_|__Ihh|_|__|mm Ll Ll_1/0 |l |wweies | Echeller:[(JR1 (Jz [JR3 (R4
T a0 min (20 min aprds je EVA douleur patient Niveau de sédation Respiration
aébint de ls séance) {Ramsey*] Fréquence |__|_[ cxciesmin
|_|__Ihh|_|__|mm ||l 110 | |enwetes | Echelle™ :[Or1 Orz Ora Cra
Niveau de sédation Respiration
{Ramsey*) Fréquence ||| eyclas/min
|__| fentre 2 et 2] Echelle** : [Jr1 [JR2 [Jr3 [JR4

Evaluation par | patient : de son nivesu de satisfaction par rapport 3 |a s&ance:

[ Tres satisian [ Satistait ] Peu satisfait  [] Mon salisfait
Tes (8 fa fin du soin)
Evaluation de la satisfaction du solgnant : Per rapport sux objactifs de la
Efance
L_|__Jhh|_|__|mm o o , _
O Trés satistait [ Satisfait ] Peu satistail [ Mon satisfail
Les objectifs de la séance ont-ils & limités par la douleur ? [ Gui [ Mea
Ramargues
Tes- {30 min aprés s Miveau de sédation | Respiration
L]
fin clet Jp wdvioe) (Ramsey) Fréquence ||| eyclas/min
_|__Ihh]_|__|mm |__| fentre 1 et &] Echelle®* : [Jr1 [Jr2 [Jr3 [JRa
Trs+6amin (60 min aprés EVA douleur patient | Niveaw de sédation ; Respiration
la fin e fa sdance) {Ramsey”) i Fréquence | __|__| cycles/min
|_|_Inh|_|__|mm Il L 1_1/10  il|_|wneters) i Echelle™ :[Jr1 COOr2 (O3 [re

* Echalle de sédation de Ramsey

** Echalla respiratoire

1 Malade anxisu, agié

RD : Respiration régulién &l fréquanca reapiraloire = 10 1 min

2 | Malade cooparant, orienld el calmrs

R1 : Roaflernent al nsquancs respiratoire = 10/ min

3. Malade répandant aux ordras

REZ . Respiralion iréguliére, cu lrég reapiratoire < 10 min

4 : Malade endomi mais avec une répansa natbe & b
stmudation da la glabalke ou & wn brul intanse

R3 : Pausas, aprfes

5 : Malade endarmi repandant faiblement aus stimulalions

ci=-dassus

6 ! Pas de raponsae Aux slimulations nociceglives
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CRF de 'éiude FenTA  NEDCIVIVE?T, Mepatient |__ | | CRFversion 1 du 240012004 page 15028
INCLUSION DU VaLONTAIRE, 53 : 3™ SEANCE DE S0IN 0U REMABILITATION

TRAITEMENTS ANT PLGIOLESN PRIN CE DR

MNom comimercial Posologie journalidre
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CRF de V'éiude FenTA NEDCICILET, N patient |__| CRF version 2.1 du 241 1/3004  page 1628

54 : 45 SEANCE DE 501N OU REHABILITATION

Mom du soignant |

LEVENEMENTS INDESIRABLES SURBVENL DEPUIS LA DERNIERE SEANCE 2

Recueil des plaintes spontanées du patient et d"événements relevés par le
personnel seignant.

Depuwis la dermiére séance, e patient a--if ew des evénements medicaux nofables 7

Si oui, weuillaz ralever I'évanameant sur le tableau des El & la fin du cahier:

Veuillez poser la guestion suivante au patient :
& AveZ-vous eu des problémes de santé depuis la demiére séance de soins /
réhabilitation 7 »

Réponse du patient : [J Oui [ Mon

Si oui, veuillez préciser la plainte du patient. Si El veuillaz le reporter sur le tableau des
El en fin de CRF.

THAITEMENTS ASSOCTES

TRAITEMENTS EN COURS

Le volontaire a-t-11 pris d’anires medicaments  depuis la Mo L
-\. 1 o - el
demiére séance de soins? D [} D [}

51 0w, compléter lu fiche truitements associds.
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CRF de V'éiude FenTA NEDCICILET, N patient |__| CRF version 2.1 du 240 1/3004  page 17128

54 : JEME SEANCE DE S0IN 00 REHABILITATION

ABMINIETRATION DU PECFENT

A Le pecfent™ nécessite une titration qui doit se faire sous contréle médical,
une réévaluation de la dose doif étre faite par un médecin si une des EVA réalisée
en cours de soln est supérieure 4 4.

ADMINISTRATION DU FENTANYL INTRANASAL T [0 e avant fe adbul de la sdance) |1

Dose administréa : || | |pg Haura d'administration - |__|__ |hk|__|__ |mm

M* DE TRATEMENT = |__|__| N de ot ...

Veuillez compléter le tableau page sulvante pour I"évaluation au temps TO

TITRATHIN EN COURS DE 500N

5i EVA douleur > 4 et bonne tolérance du pecfent” :

NOUVELLE ADMINISTRATION DU FENTANYL INTRANASAL ;

Dose administrée . |__ ||| 4g Heure dadministration @ |__|__ [h|__|__ [mm

M® DE TRAITEMENT ||| | Bl dE BOE e e
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MNEDCICYIST,

CRF version 2.1 du 24/1 1/ X014

N patient |___|__|

page |88

84 : JEME SEANCE DE SOIN (0 REHARILITATION

CAUATRIEWE SEANCE DE SO0 £

Diate de la séance s |11/ 1/20__|_| Type: []Soin d escarres  [] Réhabilitation
To {10 min avanf e dabut | EVA douleur patient Miveau de sédation Respiration
de la sdance) . {Ramsey*] Fréquence ||| cyclas/min
[ |__Ihh|_]__Jmm L1l /1o |__| lentre 1 et 6] Echelle®* : [Jr1 [Jr2 [Jr3 R4
Tis e (05 min aprés ke | EVA douleur patient | Niveau de sédation | Respiration
début e bz séance) {Ramsmy*) Fréquence |__|_| cydesimin
L_|__Ihh|_|__|mm Ll Ll_1/0 |l |wweies | Echeller:[(JR1 (Jz [JR3 (R4
T a0 min (20 min aprds je EVA douleur patient Niveau de sédation Respiration
aébint de ls séance) {Ramsey*] Fréquence |__|_[ cxciesmin
|_|__Ihh|_|__|mm ||l 110 | |enwetes | Echelle™ :[Or1 Orz Ora Cra
Niveau de sédation Respiration
{Ramsey*) Fréquence ||| eyclas/min
|__| fentre 1 et&] Echelle** : [Jr1 [Jr2 [Jr3 [Jr4

Evaluation par | patient : de son nivesu de satisfaction par rapport 3 |a s&ance:

[ Tres satisian [ Satistait ] Peu satisfait  [] Mon salisfait
Tes (8 fa fin du soin)
Evaluation de la satisfaction du solgnant : Per rapport sux objactifs de la
Efance
L_|__Jhh|_|__|mm o o , _
O Trés satistait [ Satisfait ] Peu satistail [ Mon satisfail
Les objectifs de la séance ont-ils & limités par la douleur ? [ Gui [ Mea
Ramargues
Tes- {30 min aprés s Miveau de sédation | Respiration
L]
fin clet Jp wdvioe) (Ramsey) Fréquence ||| eyclas/min
_|__Ihh]_|__|mm |__| fentre 1 et &] Echelle®* : [Jr1 [Jr2 [Jr3 [JRa
Trs+6amin (60 min aprés EVA douleur patient | Niveaw de sédation ; Respiration
la fin e fa sdance) {Ramsey”) i Fréquence | __|__| cycles/min
|_|_Inh|_|__|mm Il L 1_1/10  il|_|wneters) i Echelle™ :[Jr1 COOr2 (O3 [re

* Echalle de sédation de Ramsey

** Echalla respiratoire

1 Malade anxisu, agié

RD : Respiration régulién &l fréquanca reapiraloire = 10 1 min

2 | Malade cooparant, orienld el calmrs

R1 : Roaflernent al nsquancs respiratoire = 10/ min

3. Malade répandant aux ordras

REZ . Respiralion iréguliére, cu lrég reapiratoire < 10 min

4 : Malade endomi mais avec une répansa natbe & b
stmudation da la glabalke ou & wn bruld intanse

R3 : Pausas, aprfes

5 : Malade endarmi repandant faiblement aus stimulalions

ci=-dassus

6 ! Pas de raponsae Aux slimulations nociceglives
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54 : JEME SEANCE DE S0IN 00 REHABILITATION

TRAITEMENTS ANT LG ES PRES CE JONDR

Mom commercial Posclogie jourmalidre

COMMENTAIRES
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CRF de V'éiude FenTA NEDCICILET, N patient |__| CRF version 2.1 du 240 1/3004  page 20:28

55 : 5™ SEANCE DE 501N OU REHABILITATION

Mom du soignant |

LEVENEMENTS INDESIRABLES SURBVENL DEPUIS LA DERNIERE SEANCE 2

Recueil des plaintes spontanées du patient et d"événements relevés par le
personnel seignant.

Depuwis la dermiére séance, e patient a--if ew des evénements medicaux nofables 7

Si oui, weuillaz ralever I'évanameant sur le tableau des El & la fin du cahier:

Veuillez poser la guestion suivante au patient :
# AveZ-vous eu des problémes de santé depuis la demiére séance de soins /
réhabilitation 7 »

Réponse du patient : [J Oui [ Mon

Si oui, veuillez préciser la plainte du patient. Si El veuillaz le reporter sur le tableau des
El en fin de CRF.

THAITEMENTS ASSOCTES

TRAITEMENTS EN COURS

Le volontaire a-t-11 pris d’anires medicaments  depuis la Mo L
-\. 1 o - el
demiére séance de soins? D [} D [}

51 O, compléter lu fiche truitements associds.
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55 : 57 BEANCE DE 500N 0 RENABILITATION

ABMINIETRATION DU PECFENT

A Le pecfent™ nécessite une titration qui doit se faire sous contréle médical,
une réévaluation de la dose doif étre faite par un médecin si une des EVA réalisée
en cours de soln est supérieure 4 4.

ADMINISTRATION DU FENTANYL INTRANASAL T [0 e avant fe adbul de la sdance) |1

Dose administréa : || | |pg Haura d'administration - |__|__ |hk|__|__ |mm

M* DE TRATEMENT = |__|__| N de ot ...

Veuillez compléter le tableau page sulvante pour I"évaluation au temps TO

TITRATHIN EN COURS DE 500N

5i EVA douleur > 4 et bonne tolérance du pecfent” :

NOUVELLE ADMINISTRATION DU FENTANYL INTRANASAL ;

Dose administrée . |__ ||| 4g Heure dadministration @ |__|__[h|__|__ [mm

M® DE TRAITEMENT ||| | Bl dE BOE e e
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N patient |___|__|

page 2218

55 : 3" SEANCE DE SO0UN O RENABILITATION

CANUALTEME SEANCE DE MY 2

Diate de la séance s |11/ 1/20__|_| Type: []Soin d escarres  [] Réhabilitation
To {10 min avanf e dabut | EVA douleur patient Miveau de sédation Respiration
de la sdance) . {Ramsey*] Fréquence ||| cyclas/min
[ |__Ihh|_]__Jmm L1l /1o |__| lentre 1 et 6] Echelle®* : [Jr1 [Jr2 [Jr3 R4
Tis e (05 min aprés ke | EVA douleur patient | Niveau de sédation | Respiration
début e bz séance) {Ramsmy*) Fréquence |__|_| cydesimin
L_|__Ihh|_|__|mm Ll Ll_1/0 |l |wweies | Echeller:[(JR1 (Jz [JR3 (R4
T a0 min (20 min aprds je EVA douleur patient Niveau de sédation Respiration
aébint de ls séance) {Ramsey*] Fréquence |__|_[ cxciesmin
|_|__Ihh|_|__|mm ||l 110 | |enwetes | Echelle™ :[Or1 Orz Ora Cra
Niveau de sédation Respiration
{Ramsey*) Fréquence ||| eyclas/min
|__| fentre 2 et 2] Echelle** : [Jr1 [JR2 [Jr3 [JR4

Evaluation par | patient : de son nivesu de satisfaction par rapport 3 |a s&ance:

[ Tres satisian [ Satistait ] Peu satisfait  [] Mon salisfait
Tes (8 fa fin du soin)
Evaluation de la satisfaction du solgnant : Per rapport sux objactifs de la
Efance
L_|__Jhh|_|__|mm o o , _
O Trés satistait [ Satisfait ] Peu satistail [ Mon satisfail
Les objectifs de la séance ont-ils & limités par la douleur ? [ Gui [ Mea
Ramargues
Tes- {30 min aprés s Miveau de sédation | Respiration
L]
fin clet Jp wdvioe) (Ramsey) Fréquence ||| eyclas/min
_|__Ihh]_|__|mm |__| fentre 1 et &] Echelle®* : [Jr1 [Jr2 [Jr3 [JRa
Trs+6amin (60 min aprés EVA douleur patient | Niveaw de sédation ; Respiration
la fin e fa sdance) {Ramsey”) i Fréquence | __|__| cycles/min
|_|_Inh|_|__|mm Il L 1_1/10  il|_|wneters) i Echelle™ :[Jr1 COOr2 (O3 [re

* Echalle de sédation de Ramsey

** Echalla respiratoire

1 Malade anxisu, agié

RD : Respiration régulién &l fréquanca reapiraloire = 10 1 min

2 | Malade cooparant, orienld el calmrs

R1 : Roaflernent al nsquancs respiratoire = 10/ min

3. Malade répandant aux ordras

REZ . Respiralion iréguliére, cu lrég reapiratoire < 10 min

4 : Malade endomi mais avec une répansa natbe & b
stmudation da la glabalke ou & wn brul intanse

R3 : Pausas, aprfes

5 : Malade endarmi repandant faiblement aus stimulalions

ci=-dassus

6 ! Pas de raponsae Aux slimulations nociceglives
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55 : 57 BEANCE DE 500N 0 RENABILITATION

TRAITEMENTS ANT LG ES PRES CE JONDR

Mom commercial Posclogie jourmalidre

COMMENTAIRES
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$6 : 67 SEANCE DE SOIN OU REHABILITATION

Mom du soignant |

LEVENEMENTS INDESIRABLES SURBVENL DEPUIS LA DERNIERE SEANCE 2

Recueil des plaintes spontanées du patient et d"événements relevés par le
personnel seignant.

Depuwis la dermiére séance, e patient a--if ew des evénements medicaux nofables 7

Si oui, weuillaz ralever I'évanameant sur le tableau des El & la fin du cahier:

Veuillez poser la guestion suivante au patient :
& AveZ-vous eu des problémes de santé depuis la demiére séance de soins /
réhabilitation 7 »

Réponse du patient : [J Oui [ Mon

Si oui, veuillez préciser la plainte du patient. Si El veuillaz le reporter sur le tableau des
El en fin de CRF.

THAITEMENTS ASSOCTES

TRAITEMENTS EN COURS

Le volontaire a-t-11 pris d’anires medicaments  depuis la Mo L
-\. 1 o - el
demiére séance de soins? D [} D [}

51 O, compléter lu fiche truitements associds.
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S6: 6 SEANCE DE SO0V 00 RENABILITATION

ABMINIETRATION DU PECFENT

A Le pecfent™ nécessite une titration qui doit se faire sous contréle médical,
une réévaluation de la dose doif étre faite par un médecin si une des EVA réalisée
en cours de soln est supérieure 4 4.

ADMINISTRATION DU FENTANYL INTRANASAL T [0 e avant fe adbul de la sdance) |1

Dose administréa : || | |pg Haura d'administration - |__|__ |hk|__|__ |mm

M* DE TRATEMENT = |__|__| N de ot ...

Veuillez compléter le tableau page sulvante pour I"évaluation au temps TO

TITRATHIN EN COURS DE 500N

5i EVA douleur > 4 et bonne tolérance du pecfent” :

NOUVELLE ADMINISTRATION DU FENTANYL INTRANASAL ;

Dose administrée . |__ ||| 4g Heure dadministration @ |__|__[h|__|__ [mm

M® DE TRAITEMENT ||| | Bl dE BOE e e
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MNEDCICYIST,
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N patient |___|__|

F6 : 6" SEANCE DE S0UN 00 RENABILITATION

T (10 miin avani Ie
davt de le seance) |

[_l__Ihh|_L_|mm

Tis min (05 min aprés
B bl o (o sivanee)

[_|__Ink]__I_|rrem

SANTEME SEANCE DN SOHAS 0

| Niveau de sédation : Fréquence respiratoire

page 2618

Tap min {20 min aprés
I= debul de fa stansa)

|—_|_Ihh]_L_|mm

EWA douleur patient | i
| (Rarmsey) :

Il 1_I /10 F__| fentre 1ot 6] E]__I|_| cydesimin

EVA douleur patient Miveau de sédation Fréquence respiratoire
| (Ramsey) :

O N I 1+ I [etre 1 et 6] § | eydlesfmin

EVA douleur patient Mveauw de sedation Frequence respiratoire
i (Ramisey) :

| ] fua ||| 1#sitra 1 21 6] ||| eyetasfenin

Trs (4 Ia fin du oin)

[_|_Ihh]_L__|mm

T essaomin (30 i
spras la fin de la
sdanca)

|____Ihh|__I__|mm

TFS+&0min (50 min
s fa fin de ia
sdanca)

[_|__Ihh]_L__|mm

i Miveau de sédation  : Fréquence respiratoire

i |__| [enire 1 & 8] E | eweles/min

» Evaluation par le patient :
Dur som niveay de salisfaction par rappor 4 |a séance:

[ Trés satisfait [ Satisfait [ Peu satisfait [ Non satisfait

De som niveau danxiété lors de la séance ;| EVA anxigté |__|__ [, |_I/10

= Ewaluation de la satisfaction du soignant
Par rappori aux objeclifs de la sfance :

[ Trés satsfait [ Satisfait =~ [] Peu satisfait
Les objectifs de la séance ont-ils &té& limités par la douleur 7 ] 0ui [ Men

] Mon satisfait

Remargues

EVA douleur patient

P N I )

Mivenu de sedation
| (Rarnsey)

Sl | tentre 1 et &]

Miveau de sédation
[Ramsey)

| Benbre 1 et &]

P Frégquencs respiratodre

U || cydesfmin

! Fréquence respiratgire

|| cydesimin
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S6: 6 SEANCE DE SO0V 00 RENABILITATION

TRAITEMENTS ANT LG ES PRES CE JONDR

Mom commercial Posclogie jourmalidre

COMMENTAIRES
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EVALUATION DE LA TOLERANCE 5 JOURS APRES LA DERNIERE SEANCE DE SOIN AVEC LE PECFENT

paTE: || | L | L] |

Maom du soignant |

EVENEMENTS INDESIRAR | NURVEND IEPUIS LA DERNIERE SEANCE DE L"ETUDE ;

Recueil des plaintes spontanées du patient et d’événements relevés par le
personnel seignant.

Dapwis les 5 demiers jours, fe patient a-I-f ew des evenements medicaux nofables 7
Jou [ Mon

Si oui, veuillez relever I'événement sur le tableau des EI & la fin du cahier:

Veulllez poser la question sulvante au patient :
w Avez-rous au des problémes de sanlé depwis les 5 deriers jours ¥ »

Réponse du patient - [ Oui [ Non

Si oui, vevillez preciser la plainte du patient. Si E| veuillez le reporier sur le tableau des
El en fin de CRF.
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FICHE DES TRAITEMENTS ASSOCIES
Nom dn médicament Woie* Posologie Indication Date de début / Date de fin En Traitement
{Nom commercial) (&% : 500 mgx3f) | (ou sympldme si aucun cours | aulorisé
diagnostic)
O | [m] 0O ow
1 O A T I | O wow
O I a Oow
1 O B T I | 0O wiowi
I A I | a O ow
I T T Y | 0 wow
] O O ow
I B Y | O wow
I A T Y | ] O ow
I Y I Y | O nom
O | [m] 0O ow
I O T Y | O wow
*P0 = Orale ; SC = Sous-cutanée ; IM = Intramusculaire ; IV = Intravaineusa ; [H = Inhalabon ; TO = Topigue ; AL = Auricutaire ; TD = Transdermigue
IM = Intranasale | 10 = Intracculaine | PR = Rectale ; SL = Sublinguale ; WA = Vaginale
**ai trailernent non aulorisé, compléter le formulaire de fin o ébude
CRF de l'éude FenTA  NDCIC/ 367, N patient || | CRFversion 21 du24/112014  page 30K
FICHE DES TRAITEMENTS ASSOCIES
Nom du médicament Voie* FPosaologie Indication Date de debut / Date de fin En Traitement
(Mam commarcial) (&% : 500 mgx3f) | (ou sympldme si aucun cours | aulorisé
diagnostic)
O | a O ow
I A T Y | [ wow
] O O A a O ow
1 O A T Y | O wow
I T B Y | m] Oow
I | 0O now
I B Y | O O ow
I B I I | O now
] O O ow
I B Y | O mow
1 O A T Y | [m] O ow
I T A T Y | O now

*P0 = Orale ; SC = Sous-cutanée ; IM = Intramusculaire ; IV = Intravaineusa ; [H = Inhalabon ; TO = Topique ; AL = Auricutaire ; TD = Transdermigue

IN = Intranasale | 10 = Intracculaine | PR = Rectale | 5L = Sublinguale | WA = Vaginale
g trailement non auloriss, compléter le farmulaire de fin ddbude
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EVENEMENTS IMDESIRABLES

Définition de 1"éviénement indésirable :
Toute manifestation nocive chez un patient ou un participant & un essai elinique waité par un

médicament, et qui n'est pas nécessairement lié & ce traitement.

Définition de effet indésirable -
Toute réaction nocive et non désirée 4 un médicament expérimental, guelle que soit la dose

adminisirée.

Définition de 1"événement indésirable grave ou effer indésirable grave :
Eveénement indésirable ou effet indésirable qui, guelle que soit la dose, entraine la mort, met en
danger la vic du participant, nécessite une hospitalisation ou la prolongation de I"hospitalisation,
provogue un handicap ou une incapacité importants ou durables, ou bien, se raduit par une
anomalie ou une malformation congénitales.
Est également considénd comme grave tout Svénement qui serait juge médicalement impartant par

I"investigateur.

Deéfinition de I*événement indésirable innitendu
Effet indésirable dont la nature ou lo gravité ne concorde pas avee les informations relatives au
produit (par exemple, la brochure pour Minvestigateur pour un produit expérimental non autorisé

ou, dans le cas d'un produit autonse, la notice jointe au résumeé des caracténistiques du produit).

- Siun événement indésirable notable EI est survenu, remplir la feuille de description des
evinements indésirables.

= 5l un événement indésirable grave E1G est survenu, remplir la feuille de description des
dvinemenis indésirables grave ei la faxer immédiatement 3 la vigilance
Pharmacovigilance chu-grensble.fr
Tel : 04 Ta Th 51 45 Fax (4 76 Th 56 55

- 5i le patient a terminé "étuwde sans événement indésirable, vewnillez cocher la case
suivante [
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N° patient |__| |

CRE version 2.1 du 24/1073014

page 3328

Essais cliniques promus par le CHUG : Fiche de déclaration d’événement indésirable « Médicament » (El)

Déclarant A adresser a :
HAM™ Prénom : ... .
. Dr Edith SCHIR - Cantre Régional de Pharmacovigilanca
Médecin Pharmacien ARG At ESchir@chu-grenoble fr
Adresse” - . FRar sl A, -grenobie.fr
efMail ;.. Tel Fax 04 76 76 B3 54 Tel : 04 76 76 67 51
Mom de l'essal® : Fenta N® Patient: . ... Antécedents -
N* EudraCT* : 2014-003-156-11 Harm® L1 .. Présniarm | |
Sexe": M F . }
Gravilg 247 : Déclaration I:;:".‘:II.\'(. Evolulion Selon linvestigateur, I'événement
e | it e ‘
Description compléte de Haspitabeston - Prfangation & haspit. 2 Intensite Gutrson 1 | o | indésirable semble plutst lié &
I'évén t Date ‘Sequelies 3 feon retabil 2 d Précisez
ement’ avec de Misa an jou ou prooati wial & | o300 1 En woia do guirson 3 | 08 1: Midicamant do ka recharche, 2 : Maladia
diagnostic retenu désh D 5 Sawing 5 | men avec selua 2 | TEI intararants | 3 ; Midicamants concomitans,
ut Arermalia congintals & - Dt & 4 Progresson e b reladie, 5 | prochdins de
Evérement médicalament signifizatil freonnue recherche
* Champs chligsteines CRPYFOR-D02 - Jn 2007 wersian cis jani0
CRF de I'étude FenTA  NDCHVIRGT, N patient ||| CRFversion 21 du24/11/2014 page 3418

Essais cliniques promus par le CHUG : Fiche de déclaration d’événement indésirable « Médicament » (El)

Déclarant A adresser a:
RITT™ © e PIEROME .
Dr Edith SCHIR - Cantre Régional de Pharmacovigilanca
Médecin Pharmacien ARG Autre ESchir@chu-granoble fr
Adresse® o ... - Fharrm wilance u-grenoble fr
efMail ;.. Tel*: Fax 04 76 76 B3 54 Tel : 04 76 76 67 51
) -
Mom de I'essai* : Fenta N~ Patient Antéotdents
N® EudraCT" : 2014-003-156-31 Nam® L1 .. Prénom |
Date de déclaration : Sexe": M F . Palds: ... Tadlle:
Age ou date de nalssance” © .
Gravitd 247 Declaration “;;_-:n.m Evolution Selon l'investigateur, I'événement
1 it indé A
Description pléte de Hospliaksston « Prolo T | | Intensite (Sommont | pyrae indésirable semble plutst lié
I'événement” avec Date Sequeles3 | gt | Envoiedaguirson 3 | 08 Précisez
de Misa an jeu du proncsiic vial 4 Modkra 2 | Qb 1o d 1! Madicamant da ka recharcha, 2 © Maladia
diagnostic retenu début Dot 5§ ‘Slrirs 3 u ”“m"“‘ll:"“ e TE bt | 3 ; Mbdicamants conmitin,
Aromalis congéniale § [ W] A Progression de b maladie, 5 procédunes de &
Evérement médicalement significatil 7 recherche
* Champs chligatcines CRPY-FOR-002 — Juin 2007 werian cic janid
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RAPPORT D'EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE | [ [rrion e feotore

. CHU oy Graraabde Pirdllon E
o I8 043 Cranable sodes F

CHU Médicament Tal ! 4 78 76 7 &1

LAY DRE]IGE-FOR001 Facc : 04 T TH 83 54

n pr-:mm-:-m..' NEDRCT 38RC 14,245 Etude FenTA : Ende de l wolérsce du Saumyl | | {Precfanri ) duss ke mitement des doelaurs
EwdraCT n® 2004-003-156-31 chir b poramne pée, it o sam Imienenl e il

Ragpart imitial ;[ ] Fappon de suivi: [ ] M base Safery @ fréseve PV a® de swivi )
i iemt Wﬁmédmut. chll'l.l-l:EIi.'BLH: allmlc:nnnucai

Drabe " imebasion @ .o
M umigue dMinclusion ...
Bras de tratlement (=i npplu:ah]-ufl

Initiales du sujet : I B

Sexe s M ] Flj Chate die MASSE0EE | el

Pouls @ ... kg Taille: ... i

3L Evinement indésirahle *; (description, symptomes et disgnostic retens) Gravkié da Pévinom st :

Dhabe de débui - .. ;o Effet grove depuis bz : ... [ I

[ i
wm O Mise en jeu du prosostic vital.

. |:| Hm:pnilalinjiun.
L [ — S0 [N || ISR PN JR

DHBEaSE FERETILL T Lo oLttt e aanaeans D Sﬁnlcﬂu au invnlidité,

Intensité de I"évenement (enoarer) © lére | modiede | sivie Préciser

Durie de Pévenement idu polnt de vue elbnbgued 5o |20 A e
Miédicalement significalif.

Fvémement attendu [ inattendu [ Anomalie congénitale. Préciser -

Evalution :
J\.W]iﬂﬂlhl‘l'ﬂl‘l cours e s EEE T,
Résalution [sans séquelle [, aver séquelles [ - Date de résolution.../...... | [ Décis.  Date du Déces

[ Sans chanpemer Préciscz In {les) causels) du déces -
Dudcnln

Imcanmu

4) Médleaments : Moter tous les miédicansents (expérimentaus et concomitants) pris par le patbent avant la survenue de | événement.
Me pas noter les médicaments pris pour corriger les événements indésimbles.

B (priisier bes spivialiléa) Deaty dle
Veie d'ad minisiration Pesalogle | Indication Jibal Diate de fn Agtions prises Imputahibité

PecFent® h CJErmer tié
(LT
JEBE O %e prut e lury

e lid

OMun e

O %e peut canciure
Elfet li
Non e
Me pedt conelure
Efiet lié
Mon B
NE peir coneliine

El:rm lit
Non B

O % preul conclure

L'événement esi-il réappary spris aduanisiration d“un iraisemeni ? DDlm Man

S g, ke quel=) trai qap e mEn-il Y,
¢ Selon investigaeur, | li-wu-:mtlu md.éalra.blf: mrﬂ:nh. plunml i :

HIE I:'rlil.umml[s:l il IMessai Investigateur Autre [

autre| s} traitement{s] concomdtani s) Mom du déclarant :

ma profecole de Uessai (en debars tmifement & 'essai) ; Préciser (..., AT .| Tel:
.......................................................................................................... Mlail :

i la progressson de la maladie Drate ¢l signature de 'mveshigateur :

utrel sh maladiels jconcomiamte|sh - Préciser: .o

T B T

¥ Jolmdre leisp enmspte-renduis) o hesplealisation ef examens blologlgues
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RAPPORT D'EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE | [ [rrion e feotore

. CHU da Grangbde Frdlon E

o I8 043 Cranable sodes F
CHU Médicament Tal ! 4 78 76 7 &1
LAY DRE]IGE-FOR001 Facc : 04 T TH 83 54

w |.'|I'l:||:TH'.l1l'.‘I.II..' W DRCT ARRC 14,245 Etude FenTA : Ewde de la tolérance du fentany] intranasal { Pecfent®) dans le milen
Ewdral’T n® 2004-003-1%6-11 doulenrs procédurmbes chez In personne &gée, aves ou sans fraisement de fond,

Ragpart imitsal ] Fappon de suivi: [ ] M base Safery @ frdsemd PV n®abeswivi
i iemt Wﬁmédmut. chlrumlcau: allergie conrmes)

L Informations sur ke puticnt
Drabe " imebasion @ .o
M umigue dMinclusion ...
Bras de tratlement (=i npplu:ah]-ufl
Initiales du sujet : I B
Sexe: M [ Flj Drate de BRSSO | ovveadoonnniadennie
Pasds @ ... kg Taille: ... g

Mmmjhﬂhk_ddmnphun, symptimes ¢t diagnestic refenn MM
Dabe de débai ; ! Effet grove depuis bz : ... Fvrren Femmemrren

Diescngpdion -

10 Mize en jen du provostic vital.
. |:| pr.inalimiun

L ' [ — S0 [N || ISR PN JR

DHBEaSE FERETILL T Lo oLttt e aanaeans D Sﬁmcﬂu au invnlidité,

Intensité de I"événement (enourer) © Matre / moddids | sbuire PréciBer & .uviinssnsssmsms s i iins s s ssaasssanns

Dwrée de Pévenement (du point de voe elinbgue) S, “Ldlwlﬂ“;;;;l. """"""""""""
gnificalif.

Fvémement attendu [ inattendu [ Anomalie congénitale. Préciser -

Evilufion ;

Amdlioratnencours
Rézalution (zans séquelle [, avee séquelles [ - Date de résolution...0 ..., f—— [ Deces.

[ Sans chanpemer Préciscz In {les) causels) du déces -
Dudcnln

Imcanmu

4) Médleaments : Moter tous les miédicansents (expérimentaus et concomitants) pris par le patbent avant la survenue de | événement.
Me pas noter les médicaments pris pour corriger les événements indésimbles.

B (priisier bes spivialiléa) Deaty dle
Veie d'ad minisiration Pesalogle | Indication Jibal Diate de fn Agtions prises Imputahibité

PecFent® h CJErmer tié
(LT
=14 O %e prut e lury

e lid

OMun e

O %e peut canciure
Elfet li
Non e
Me pedt conelure
Efiet lié
Mon B
NE peir coneliine

El:rm lit
Non B

O % preul conclure

L'événement esi-il réappary spris aduanisiration d“un iraisemeni ? DDlm Man

S g, ke quel=) trai qap e mEn-il Y,
¢ Selon investigaeur, | li-wu-:mtlu |:|'|d.L"5I|‘a.|:||l‘.' mrﬂ:nh. plunml i :

HIE I:'mil.umml[s:l il IMessai Investigateur Autre [

autre| s} traitement{s] concomdtani s) Mom du déclarant :

ma profecole de Uessai (en debars tmifement & 'essai) ; Préciser (..., AT .| Tel:
.......................................................................................................... Mlail :

i la progressson de la maladie Drate ¢l signature de 'mveshigateur :

utrel sh maladiels jconcomiamte|sh - Préciser: .o

T B T

¥ Jolmdre leisp enmspte-renduis) o hesplealisation ef examens blologlgues
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Intitulé

Tolérance du fentanyl intranasal dans les douleurs procédurales chez la
personne agée : Elaboration et mise en place d’un protocole de recherche -
Etude FenTA

Résumé

Les douleurs procédurales sont des douleurs aiglies, provoquées par des
soins, trés fréquemment rencontrées en gériatrie. Il N’y a pas de consensus
sur la prise en charge médicamenteuse de ces douleurs. Le recours aux
opioides d’action rapides est d’'usage mais ces thérapeutiqgues ne sont pas
optimales sur le plan pharmacocinétique. Le fentanyl transmuqueux possede
un profil cinétique rapide et de courte d’action qui pourrait correspondre
davantage aux caractéristiques de la douleur procédurale. Néanmoins il
n'‘existe pas de données de tolérance ou d'efficacité du fentanyl
transmuqueux dans cette indication, chez la personne agée avec ou sans
traitement de fond.

Face a ce constat, nous avons construit une étude clinique prospective dont
'objectif principal était d’évaluer la tolérance et du fentanyl intranasal
(Pecfent®) chez la personne agée dans la douleur liée aux soins de plaie et
réhabilitation. L’étude prévoit l'inclusion de 60 patients qui réaliseront de 6
séances de soins douloureux dont 2 séances sans traitement et 4 séances
avec pecfent®. La tolérance est évaluée par recueil de la nature et fréquence
des événements indésirables. Les objectifs secondaires sont d’évaluer
I'efficacité et I'impact sur la qualité des soins.

L’étude est toujours en cours, les premiers résultats sur 8 patientes montrent
une bonne tolérance du Pecfent® chez la personne agée, méme sans
traitement de fond. Il est trop t6t dans le déroulement de I'étude pour conclure
sur l'efficacité ou 'amélioration de la qualité du soin. Les résultats seront
présentés en mars 2017. Cette étude permettra d‘apporter des données de
tolérance dans une nouvelle indication, chez une population non-étudiée,
dans les essais cliniques. Elle souléve aussi la nécessité et la difficulté de

mener une étude clinique en gériatrie.

Mots Clés

Tolerance - Fentanyl intranasal- Douleur procedurale- Personne agée- Essai

clinique
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