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A PROPOS
La mise en place de 1’étude ainsi que les résultats intermédiaires ont été présentés dans la these
de Marion PAYEN intitulée « Tolérance du Fentanyl Intranasal dans les Douleurs Procédurales

chez la Personne Agée, Elaboration et Mise en Place d’un Protocole de Recherche : Etude

FenTa » (1).
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Introduction

I. Généralités sur les douleurs procedurales

1) Définitions

L’International Association for the Study of Pain (association internationale de
I’étude de la douleur) définit la douleur comme « une sensation désagréable ou une
expérience émotionnelle associée a des lésions tissulaires réelles ou potentielles ou
décrites en de tels termes » (2).

De multiples composantes interviennent dans la genése d’un processus douloureux

ainsi que dans ses consequences :

La composante sensorielle correspond a 1’ensemble des mécanismes
nerveux permettant de détecter le stimulus et d’en analyser 1’intensité.

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

- La composante cognitive affecte d’autres systémes tels que I’attention,
I’anticipation et la mémoire. Elle est susceptible d’influencer la perception
de la douleur et les réactions comportementales.

- La composante comportementale met en jeu des réactions motrices,
verbales, végétatives.

La douleur est donc subjective puisque les composantes de nature psychogene
(affective, émotionnelle et cognitive) varient selon les individus. La douleur repose
sur les expériences vécues par le patient ainsi que son ressenti, ce qui peut la

rendre difficile a quantifier et a qualifier.

Les douleurs procédurales ou douleurs induites par les soins (en anglais Procedural
Pain) regroupent 1’ensemble des douleurs induites par les procédures de routine des

soins (pansements, prises de sang, mobilisation, rééducation,...). Ce sont des
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douleurs aigués ou subaigués, d’apparition rapide et de courte durée, causees par
un professionnel de santé, une thérapeutique ou un soin dans des circonstances de
survenue prévisibles; et susceptibles d’étre anticipées par des mesures de
prévention adaptées. Ces douleurs sont involontaires et peuvent apparaitre

indépendamment de la présence d’une douleur chronique.

Les douleurs procédurales se distinguent des :

- douleurs « provoquées », qui sont des douleurs provoqueées intentionnellement
par le soignant dans le but d’apporter des informations utiles a la
compréhension de la douleur

- douleurs « iatrogenes », qui sont des douleurs causées par le médecin (ou son
traitement) de facon non-intentionnelle mais ne pouvant pas étre réduites par les

mesures de prévention adaptées (3).

2) Evaluation de la douleur

L’¢évaluation de la douleur présente plusieurs intéréts :
- Mesurer I’intensité de la douleur
- Evaluer 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 qualite des soins, elle doit
étre tracée dans les dossiers médicaux (4).
Des outils d’auto-évaluation et d’hétéro-eévaluation ont été développés pour evaluer

I’intensité de la douleur ressentie.

12



a) Les échelles d’auto-évaluation

L’Echelle Visuelle Analogique (EVA) :

L’EVA se présente sous la forme d’une ligne horizontale de 10 cm orientée de

gauche a droite (figure 1). L’extrémité gauche représente 1’absence de douleur et
I’extrémité droite la douleur maximale imaginable. Le patient place le curseur a
I’endroit qui situe le mieux sa douleur. La distance entre le curseur et I’extrémité
gauche du trait donne le chiffre correspondant a I’intensité douloureuse.

C’est I’échelle d’auto-evaluation de référence (5).

ale™' 109 B 7 6 5 4 3 2 1 D
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Figure 1 : Echelle Visuelle Analogique (EVA)

L’Echelle Numérique (EN) :
Elle peut étre présentée sous forme écrite ou orale. Le patient donne une note entre

0 et 10 a sa douleur, 0 correspondant a « pas de douleur » et 10 a « douleur
maximale imaginable ». Elle peut étre utilisee en cas de difficulté de

compréhension de ’EVA

L’Echelle verbale simple (EVS) :
Le patient choisit le terme qui correspond le mieux a sa douleur (figure 2). La

douleur est alors cotée de 0 a 4 en fonction du terme choisi.

QUEL EST LE NIVEAU DE VOTRE
DOULEUR AU MOMENT PRESENT ?

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

Figure 2 : Echelle Verbale Simple (EVS)
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La planche de visages :

Le patient indique le visage qui correspond le mieux a sa douleur. Un score est

alors attribué a chaque visage.

0 2 4 6 8 10

Figure 3 : Planche de visages

b)  Les échelles d’hétéro-évaluation

Lorsque 1’auto-évaluation est impossible, par exemple lors d’obstacles a la

communication, il est nécessaire de recourir a 1’hétéro-évaluation. Cette hétéro-

¢valuation est réalisée par les soignants en se basant sur 1’observation

comportementale du patient.

L’ American Geriatric Society a identifié 6 types de comportement potentiellement

impliqués dans la douleur chronique (6) :

Expressions faciales : grimaces, froncements de sourcils, yeux fermés, ...
Verbalisation, vocalisation: grognements, gémissements, respiration
bruyante, ...

Mouvements du corps: position rigide ou tendue, geste de protection,
déambulations, ...

Changement dans les relations sociales : agressivité, opposition, ...
Changement dans les activites : refus de se nourrir, augmentation du temps
passé au lit, troubles du sommeil, ...

Changement de 1’¢état psychique : pleurs, confusion, irritabilité, anxiéte, ...

De nombreuses échelles d’hétéro-évaluation basées sur ces modifications

comportementales ont été élaborées. Trois d’entre elles sont particuliérement

utilisées en gériatrie : Algoplus, Doloplus et 1’Echelle Comportementale de la
Personne Agée (ECPA) (Annexe 1,2 et 3) (7).
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3) Prévalence et soins pourvoyeurs de douleurs procédurales

Les patients sont quotidiennement soumis a des actes diagnostiques et
thérapeutiques potentiellement douloureux. Une enquéte transversale réalisée en
2008 dans les hépitaux Henri Mondor de Créteil et de la Pitié Salpétriére a Paris
aupres de 684 patients adultes (4ge moyen 58 ans) a montré que 55% des patients
(378) avaient subi des soins douloureux au cours des 24 heures précédant I’enquéte
(8). Ces douleurs impliquaient le personnel paramedical dans 52% des cas et les
médecins dans 30%. La douleur était decrite comme intense ou extrémement
intense dans 57% des cas, tout geste confondu. De plus, I’intensité de la douleur
augmentait lorsque le patient avait subi le geste plusieurs fois (p-value=0.02). Dans
cette étude, les gestes douloureux les plus fréquemment rapportés étaient les
ponctions vasculaires (gaz du sang, pose de cathéter, prise de sang), les autres
gestes invasifs (soins de plaie,...) et les mobilisations (toilettes, transferts,...).

Ces résultats ont été corroborés par 1’enquéte « REGARDS » (Recueil
Epidémiologique en Geriatrie des Actes Ressentis comme Douloureux et
Stressants) réalisée en 2010 par le Centre National Ressource de lutte contre la
Douleur (9). Les auteurs ont recherché les gestes effectues, les évaluations de la
douleur et les antalgiques recus pendant 5 jours consecutifs pour tous les patients
des 28 centres tirés au sort en lle de France : 7 Etablissements d’Hébergement pour
Personnes Agées Dépendantes (EHPAD), 6 Unités de Soins de Longue Durée
(USLD), 7 Soins de Suite et Réadaptation (SSR) et 6 courts séjours gériatriques.
Ainsi 35686 gestes ont été relevés chez 1265 patients de 85 ans en moyenne. Les
soins les plus associés a une douleur intense étaient les soins de plaie, les
mobilisations et la rééducation. Seuls 1% des patients avaient une analgésie

spécifique pour le geste douloureux.
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Les douleurs procédurales sont donc trés fréquentes. La rééducation et les soins de

plaie font partie des actes les plus pourvoyeurs de douleur :

Les plaies chroniques (ulceres de jambe, escarres, plaies du patient diabétique)
touchent de nombreuses personnes agées dont elles alterent la qualité de vie.
Leur prise en charge débute souvent par une phase de détersion quotidienne
notamment dans les phases nécrotiques et fibreuses. L’objectif est d’éliminer
les débris (tissus morts, sang coagulé, fibrine...) qui encombrent la plaie et
empéchent la cicatrisation. Cette phase de détersion provoque des douleurs
intenses, aussi la World Union of Wound Healing Societies propose un
protocole individuel de prise en charge, adapté a chaque patient et a chaque
plaie (10). Toute douleur non contrdlée signifie que le protocole antalgique doit
étre réadapté.

Les douleurs osteoarticulaires sont tres fréquentes dans la population agee (11).
Parmi elles, les douleurs arthrosiques sont souvent méprisées et considérées
comme faisant partie intégrante de la vie des sujets agés. Pourtant, ces douleurs
mécaniques peuvent géner la marche et la mobilisation et leur prise en charge
précoce permettrait de limiter les consequences fonctionnelles délétéres. De la
méme facon, les douleurs osseuses non cancéreuses (principalement liées aux
fractures ostéoporotiques) peuvent devenir chroniques et handicapantes. Chez
ces patients, les séances de rééducations et les mobilisations sont pourvoyeuses
de douleurs intenses. L’analgésie est d’ailleurs une des pi¢ces maitresse de la
réhabilitation postopératoire précoce aprés la mise en place de prothéses totales
de hanche et de genou, en favorisant notamment la reprise fonctionnelle (12).

4) Conséquences des douleurs procédurales

Si les retentissements de la douleur chronique sont bien documentés avec une

diminution de la qualité de vie et un retentissement psychologique, peu de données

existent sur le retentissement a long terme de la douleur induite. Cependant, ces

douleurs ont un retentissement immediat non négligeable sur les soins (13).
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D’une part, la mémorisation de la douleur et I’anticipation de celle-ci par le patient
peuvent avoir un retentissement psychologique immédiat, associant anxiété et
appréhension du soin, pouvant entrainer une augmentation du pic d’intensité
douloureuse au moment du geste. Cet effet peut étre accentué par 1’altération des
fonctions cognitives car 1’acte est parfois mal compris et interprété comme une
agression par le patient, entrainant a son tour de I’agressivité, entravant le soin. A
terme, le patient peut étre amené a refuser les soins afin d’échapper a la douleur
associee.

D’autre part, la peur de faire mal du soignant peut entrainer une limitation du soin,
par exemple une rééducation moins poussée ou une détersion incompléte des
plaies.

Ainsi, les douleurs procédurales peuvent représenter un réel obstacle a la
réalisation des soins et a leur poursuite, engendrant une réelle perte de chance pour
les patients. Il est donc important de les prendre en charge précocement et de

maniére adaptée.

5) Obstacles a la prise en charge

En 2002-2005, le programme national de lutte contre la douleur a défini la douleur
provoquee par les soins comme un axe prioritaire de travail pour les équipes
soignantes (14). « La douleur aigué provoquée par les soins (piglres, ponctions
diverses, pansements d'escarre...), les traumatismes (sutures...), les explorations
invasives (radiologie, endoscopie...), concernent pratiguement toutes les
disciplines. Cependant, elle reste encore souvent négligée. L enfant et la personne
agée 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 previsible 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
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soignants vis a vis de la douleur ». Malgré cette prise de conscience, deux études

ont montré que seulement 8 et 25% des patients ont recu des antalgiques avant des

soins douloureux (15) (16). Il existe en effet de nombreux freins a la prise en

charge des douleurs procédurales (17) (18):

Freins liés au patient :

o Difficult¢ de la personne agée d’exprimer sa douleur (troubles du

langage, troubles cognitifs...)

o Crainte d’exprimer son ressenti douloureux aux professionnels de santé :

crainte du jugement

o Crainte des traitements : les morphiniques notamment ont souvent une

mauvaise connotation dans I’esprit des patients

o Refus de la plainte, douleur considérée comme une étape nécessaire du

processus de guérison

Freins liés aux professionnels de santé :

O

O

O

Banalisation de la douleur liée aux soins, en particulier ceux de courte
durée tels les mobilisations, I’impact de la douleur est minimisé

Absence de formation au repérage, a 1’évaluation et au traitement de la
douleur

Réticence a prescrire des antalgiques chez la personne agee : risque

iatrogene, polymédication, polypathologie.

Freins liés a la mauvaise organisation de soins :

O

O

Absence de protocoles d’anticipation de la douleur

Communication non optimale entre les différents professionnels de
santé : I’infirmiére ou le kinésithérapeute qui repeérent la douleur et
médecin qui prescrit la prémedication

Absence de tracabilité de 1’évaluation de la douleur

Non-respect des cinétiques d’action des antalgiques

Manque de temps et de moyen
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Malgré ces freins a la prise en charge des douleurs procédurales, une enquéte de
prévalence de la douleur procédurale et de sa prise en charge antalgique réalisée
annuellement entre 2002 et 2007 montre une légére augmentation de la prise en
charge des douleurs induites par les soins d’hygiéne, de plaie et de rééducation
(19). En effet, le pourcentage de patient n’ayant pas regu de prémédication
antalgique passe de 48% en 2004 a 41% en 2006 (p = 0.45) pour les soins de plaie,
de 67% a 56% pour les actes de nursing (p=0.2) et de 71% a 54% pour la
rééducation (p<0.05).

La prévention de la douleur procédurale necessite encore une organisation des
soins avec une sensibilisation du personnel soignant, une identification des soins
douloureux, une évaluation et une tracabilité de la douleur rigoureuse et la mise en

place de protocoles d’antalgie adaptés.

6) Traitement des douleurs procédurales

Traitements non médicamenteux :

La relation patient-soignant est un des enjeux les plus importants de la douleur
procédurale. Cela implique de passer du temps avec le patient afin d’écouter ses
peurs et ses angoisses et de lui apporter les informations nécessaires pour le
rassurer. Cela est cependant compliqué avec les patients non communicants.

D’autres interventions peuvent €tre utilisées telle que la distraction, I’hypnose, des
techniques de relaxations et des mesures de confort (tenir la main du patient, le
rassurer...). Ces mesures visent particuliecrement a calmer 1’anxiété du patient
pouvant majorer le pic douloureux, elles sont a utiliser en complément des mesures

pharmaceutiques (20).

Traitements médicamenteux :

Les douleurs procédurales sont des douleurs nociceptives, caractérisées par une
stimulation persistante et excessive des fibres nerveuses périphériques. La prise en

charge de ces douleurs est réalisée en utilisant des antalgiques oraux d’action
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immediate. Il est possible, pour une action rapide, d’utiliser un antalgique par voie
sous-cutanée ou intra-veineuse, cependant au vu du confort du patient et du risque
d’infection liée aux ponctions, la voie orale est a privilégier a chaque fois qu’elle
est possible. Depuis quelques années se développent les voies transmuqueuses
(intranasale, buccale) qui permettent une action antalgique plus rapide que la voie
orale.

Aucun consensus n’a ¢été retrouvé concernant le traitement de la douleur
procédurale. En raison des caractéristiques particulieres de la douleur procédurale
(aigle, intense et de courte durée), la pharmacocinétique des traitements
médicamenteux est primordiale ainsi que le respect de leur délai d’action. De plus
la prescription doit €tre réévaluée régulierement en fonction de I’intensité de la
douleur. En effet, la douleur peut croitre en intensité ou au contraire diminuer au
cours du temps selon I’évolution du patient, le traitement doit donc étre
réguliérement adapte.

Dans le cadre de douleurs aigués, les antalgiques peuvent étre prescrit au besoin et
laisses a I’appréciation du soignant, ou de maniére systématique (avant le soin par
exemple). Dans le cadre de la douleur procedurale, le patient est parfois indolore
lors de I’¢valuation du soignant avant le soin, on s’expose donc au risque
qu’aucune prémédication antalgique ne soit administrée au patient si celle-ci n’est
pas prescrite de maniere systématique. Cependant, la prescription en systématique
peut entrainer une baisse de la réévaluation de la douleur par le soignant pendant
les soins et exposer le patient a un risque accru d’effet indésirable si le soin est

annulé.

Dans ses recommandations d’approche de la douleur cancéreuse publiées en 1986
et actualisées en 1997, 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) préconise une
approche pharmacologique par paliers aprés échec d’antalgiques moins puissants
(21) (22). Le palier I correspond aux antalgiques non opioides, le palier 1l aux

« opioides faibles » (Tramadol, Codéine et Opium) et le palier Il aux « opioides
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forts » (Morphine, Oxycodone, Fentanyl). Cette approche est depuis plusieurs
années remise en question (23) (24). La nouvelle approche recommande un
traitement adapté a la sévérite de la douleur, sans attendre 1’échec d’un palier, afin

de ne pas retarder la prise en charge.

a) Antalgiques non-opioides :

Paracétamol :

Le Paracétamol (ou Acétaminophene) est utilisé en pratique courante a raison d’un
gramme une heure avant le soin. Il se révele cependant souvent insuffisant a
calmer les douleurs induites par les soins. Il est donc fréquemment associé avec

des antalgiques opioides avec lesquels il présente une action synergique.

Anti-inflammatoires non steroidiens (AINS) :

IIs sont indiqués dans les douleurs inflammatoires légeres a modérées. Les
douleurs procédurales n’étant par nature pas d’origine inflammatoire, ils n’ont que
peu de place dans leur traitement. De plus, ils sont peu recommandés chez les
personnes agées en raison de leurs effets indésirables gastriques, rénaux et

cardiaques (25).

Néfopam :
Inhibiteur de la recapture des monoamines, le Néfopam est souvent utilisé hors

AMM par voie orale sur un sucre. En raison de son important effet

anticholinergique, il n’est pas recommandé chez la personne ageée (26).

b) Tramadol, Codéine et Opium :

Ils sont indiqués dans les douleurs d’intensité modérée lorsque le paracétamol est
insuffisant. Le terme opioide « faible » est peu approprié car 1’activité est dose-

dépendante, ainsi leur activité a forte dose peut étre €quivalente a 1’activité a faible
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dose des opioides dit « puissants ». De plus, le Tramadol, la Codéine et I’Opium
sont souvent mal tolérés chez le patient agé (27). Aussi la tendance actuelle chez la
personne agée est d’avoir recours directement a de petites doses de « paliers I11 ».

Afin de valider cette démarche, une étude italienne multicentrique a été conduite
chez 110 patients naifs d’opioides afin d’évaluer I’efficacité et la tolérance de
petites doses de morphine (28). La dose moyenne de morphine aprés 4 semaine
était de 45 mg, et une dose significativement plus petite était nécessaire chez les
patients de plus de 65 ans (38 mg vs 50 mg, p<0.1). La tolérance était bonne avec
7.4% d’effets indésirables de type nausées et vomissements, constipation,

confusion et sécheresse buccale.

c) Opioides oraux a libération immédiate :

Les différents opioides n’ont pas tous la méme puissance antalgique, cependant il
est possible de passer d’un opioide a un autre en utilisant la table d’équianalgésie

(annexe 4) (29).

Morphine (30) :

Agoniste pur et sélectif des récepteurs p qui diminue la libération de la substance P
au niveau périphérique et central et bloque I’influx douloureux. Le sulfate de
Morphine a action immédiate administré par voie orale a un délai d’action de 30
minutes et atteint son efficacité maximale en 1 heure. Sa durée d’action est
d’environ 4 heures. La Morphine est métabolisée au niveau hépatique en deux
dérivés actifs. Les dérivés sont ensuite éliminés par voie rénale (>90%). La
morphine n’est donc pas ’opioide de choix chez les insuffisants rénaux severe
(31).

Oxycodone (32):
L’Oxycodone est un dérivé semi-synthétiqgue de la morphine. Sa puissance

analgésique est égale a 2 fois celle de la morphine. La forme a libération
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immeédiate est un comprimé orodispersible ayant un délai d’action de 30 minutes et
une durée d’action de 4 heures. L’oxycodone est métabolisé au niveau hépatique
en un dérivé inactif et un dérivé actif (Oxymorphone). L’Oxymorphone est
conjugué avec I’acide gluconique avant d’étre excrété dans les urines. Seule 10%

de la dose d’Oxycodone est excrétée sous forme inchangée dans les urines.

Fentanyl (33) :
Le citrate de Fentanyl oral a libération immédiate est un morphinique de synthese

indiqué dans les douleurs paroxystiques chez les patients atteints de cancer ayant
un traitement de fond équivalent a 60 mg de Morphine orale. C’est un agoniste pur
avec une haute affinité et spécificité pour les récepteurs p au niveau du SNC. Son
action analgésique est 50 a 100 fois plus puissante que la morphine. Le Fentanyl se
présente sous différentes formes transmuqueuses (comprimé gingival, spray
nasal,...) avec une action rapide et courte. Le Fentanyl subit un métabolisme
hépatique en métabolites inactifs, ainsi plus de 90% de la dose est éliminée par le

foie. Son indication est la douleur paroxystique chez les patients cancéreux.

Les délais et durées d’action des différents opioides ont été synthétisés par
I’Omédit Centre Val de Loire (annexe 5) (34) et le tableau ci-dessous résume les

caractéristiques de ces trois opioides oraux a action immédiate (tableau 1) :

e ies Délai Pic Durée P
DCI Spécialités d’action d’activité  d’action Elimination
. Actiskenan® gélule 30 60 .
JATEITE Oramorph ® solution buvable minutes  minutes b iELEs REITELE
Oxycodone 8?28:235%“&';? erimé 30 45-60 4 heures Renale et
y A ; P minutes  minutes hépatique
orodispersible
Actig® comprimé
transmuqueux 15 20-40 P
Sl Abstral® comprimé sublingual ~ minutes  minutes 2 NGNS AP
Effentora ® comprimé gingival
Instanyl® spray nasal 10 15 A
Fentany! Pecfent ® spray nasal minutes  minutes 1 heure Hépatique

Tableau 1 : Caractéristiques des opioides oraux a action immédiate
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d) Effet indésirable des opioides

Voici les principaux effets indesirables des opioides :

- Systeme nerveux central : somnolence, confusion, myosis

- Systeme respiratoire : dépression des fonctions respiratoires

- Systeme digestif : constipation, nausees, vomissements

- Systeme urinaire : dysurie, troubles mictionnels, besoin impérieux d’uriner,

rétention aigué d’urine

- Systeme cardiovasculaire : hypotension, bradycardie
Les Opioides exposent également a un risque de dépendance a la fois psychique et
physique. Cette dépendance est surtout observée lors de prises répétées d’opioides
dans des douleurs chroniques induisant une tolérance et pouvant déboucher sur un

processus addictif (35).

e) Codlt du traitement

Les calculs ont été effectués a partir des prix publics présents dans les résumés des
caractéristiques du produit (RCP) des produits selon plusieurs hypotheses :

- Soin quotidien pendant une durée d’un mois

- Besoin d’un seul antalgique par soin

- Durée d’un soin : 20 minutes

Traitement Prix Co0t mensuel
Fentanyl intranasal 48.14 € TTC
Pecfent® 100ug (flacon de 8 pulvérisations) 6.02 €/i 169 € TTC
Fentanyl oral 179.37 € TTC
Abstral® 100pg (30 comprimés) 5.98 € 1674 € TTC
Sulfate de morphine 1.85 € TTC
Actiskenan® 5mg (14 gélules) 0.13 €/ SR
Actiskenan® 10 mg (14 gélules) AN TT.C 448 € TTC
0.16 €/j
Oxycodone 2.19€TTC
Oxynormoro® 5mg (14 gélules) 0.16 €/ 4.35€TIC
. 3.66 ETTC
Oxynormoro® 10 mg (14 gélules : 7.32€ TTC
y g (14 gélules) 0.26€/

Tableau 2 : Comparaison des colts des traitements utilisés dans les soins de plaie
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f) Autres antalgiques utilisés dans les douleurs procédurales :

Mélange Equimolaire d’Oxygéne et Protoxyde d’ Azote (MEOPA)

Le MEOPA est un gaz medical, administré par inhalation et ayant un effet
systémique. Il présente une faible toxicité et une bonne efficacité. Il est rapide
d’action puisqu’il agit en 3 minutes et est éliminé rapidement. Son utilisation est
autorisee pour 1’analgésie de courte durée des actes douloureux pendant 60 minutes
quotidiennement sans dépasser 15 jours de traitement (36). Il permet de réaliser des
actes douloureux superficiels comme les soins de plaie ou autres gestes n’excédant
pas 30 minutes mais n’est pas utilisable pour la rééducation, du fait des modalités
d’administration. Son efficacité sur les douleurs intenses peut étre insuffisante et il
est souvent utilisé en co-prescription avec des opioides.

Plusieurs facteurs limitent son utilisation en gériatrie (37). Le port du masque
nécessaire a 1’administration peut entrainer une anxiété, en particulier chez les
patients avec des troubles cognitifs et son administration nécessite régulierement la
présence de deux soignants chez ces patients non-coopérants. En outre, son
utilisation nécessite une formation réguliere du personnel soignant et la gestion des

bouteilles peut complexifier I’organisation des soins.

Xvlocaine 5% nébuliseur

Habituellement utilisée pour 1’anesthésie locale des muqueuses oro-pharyngées ou
des voies aériennes supérieures, la Xylocaine est parfois utilisée hors AMM avant
la détersion d’une plaie, en pulvérisation sur la plaie. Elle a un délai d’action de 3 a
10 minutes (38).
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1. Spécificité de la prise en charge antalgique chez la personne agee

La douleur est souvent banalisée chez la personne agée et assimilée au grand age.
Pendant longtemps, il était estimé que les personnes agées souffraient moins que
les adultes en raison d’un systéme nerveux émoussé et d’un seuil de douleur plus
élevée. Cette idée recue a cependant éte depuis écartée. On considere actuellement
qu’il n’y a pas de différence significative entre la personne agée et 1’adulte dans
I’intensité de la douleur ressentie. De plus, selon plusieurs études, la prévalence

douloureuse s’accroit en fonction de I’age (39) (40).

1) Evaluation de la douleur chez la personne agée

La détection de la douleur chez le sujet agé peut étre difficile de par sa
symptomatologie trés variable et parfois trompeuse. En effet, la douleur peut
s’exprimer par une agitation, une confusion, une dépression, un mutisme, une
anorexie, des troubles du sommeil ou encore une perte d’autonomie. La personne
agée peut éprouver des difficultés plus importantes que 1’adulte a décrire la
douleur. En effet, les personnes &agées présentent frequemment des déficit
sensoriels ou cognitifs, ou des troubles du langage rendant difficile la
communication de la douleur. Aussi il est primordial d’utiliser des échelles

d’évaluation de la douleur adaptées a la personne agée.

Acceptabilité des échelles d’auto-évaluation :

L’auto-évaluation de la douleur est plus délicate a pratiquer chez le sujet age. En
effet, elle peut se heurter a des défauts de compréhensions mais également a des
difficultés pratiques (difficulté de voir ou déplacer le curseur de ’EVA). Elle est
malgré tout importante a réaliser méme lorsque le patient semble avoir des troubles
cognitifs. Il n’y a d’ailleurs pas de seuil minimum du Mini Mental State (MMYS)

pour I’utiliser.
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Une étude a été conduite chez des sujets agés de 82 ans en moyenne, séjournant en
service de moyen séjour de geériatrie. L’étude comparait les résultats de 3 échelles
d’autoévaluation (EVA, EN et EVS) a I’échelle d’hétéro-évaluation DOLOPLUS
remplie par un médecin entrainé (41). 75% des patients ont pu répondre a au moins
une échelle d’auto-évaluation. D’autres études ont pu corroborer ces résultats (42)
(43). 1l est important de noter que le pourcentage de réponse aux échelles d’auto-
évaluation diminue chez les plus agés et chez les patients avec des fonctions
cognitives tres altérees (MMS < 15). De plus, quelles que soient les tranches d’age,
le score de réponse differe entre les différentes échelles avec une supériorité de
I’EVS. En effet, 58% des patients agés étaient capables d’utiliser ’'EVA, 74%
I’EVS versus 89-90% et 96-100% chez les sujets jeunes (43).

Algorithme d’évaluation de la douleur chez le patient agé :

En pratique, dans la majorité des cas, les sujets agés sont capables de fournir des
renseignements fiables sur D’intensit¢ de la douleur ressentie ainsi que ses
caractéristiques et sa localisation. Des fonctions cognitives tres altérées ou des
comportement inattendus (agressivité, agitation,...) doivent faire pratiquer une
hétéro-évaluation de la douleur.
Un algorithme d’évaluation de la douleur chez le patient agé a d’ailleurs éte
élabore par une équipe de chercheurs frangais (44) et préconise de :
- Tenter systématiquement d’obtenir une auto-évaluation de la douleur méme
si le patient semble présenter des troubles cognitifs.
- Si ’auto-évaluation semble fiable (généralement lorsque MMS > 18),
confirmer le résultat par une hétéro-évaluation bréve (ex : Algoplus®)
- Si I’auto-évaluation est problématique, le recours a une échelle d’hétéro-
évaluation doit étre systematique (Agloplus® éventuellement complétée de
Doloplus® ou ECPA).

- Réévaluer la douleur du patient apres chaque modification thérapeutique
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2) Modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

Le vieillissement entraine de nombreuses modifications des parameétres

physiologiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques listées dans le tableau

(45) (46). Ces changements entrainent souvent une augmentation de la demi-vie

des principes actifs et une sensibilité plus importante du patient 4gé aux effets

indésirables ainsi qu’aux interactions médicamenteuses.

Absorption

Distribution

Métabolisation

Elimination

Pharmacodynamie

Modifications liées a I’age
Diminution de la vitesse de vidange
gastrique et du péristaltisme intestinal
Diminution de la surface d’absorption
Diminution du débit sanguin
Diminution de la masse corporelle et
augmentation de la masse graisseuse
Diminution de 1’eau corporelle
Diminution des protéines plasmatiques
Diminution de la vascularisation
tissulaire
Diminution du flux sanguin hépatique
Diminution de la masse hépatique et du

pouvoir métabolique hépatique

Diminution du flux sanguin rénal
Diminution de la filtration glomérulaire
Diminution de la fonction tubulaire
Diminution de la densité des récepteurs
Augmentation de la sensibilité des

récepteurs

Conséquences cliniques
Retard d’absorption (peu d’effet clinique)
Augmentation des effets indésirables gastro-

intestinaux des morphiniques (constipation)

Augmentation de la demi-vie des principes actifs
liposolubles

Diminution du volume de distribution des
principes actifs hydrosolubles

Augmentation de la fraction libre des
médicaments et des interactions médicamenteuses
Diminution de I’effet de premier passage
hépatique

Diminution des réactions oxydatives entrainant
une augmentation de la demi-vie

Phase de conjugaison souvent préservée
Difficulté de prédiction de I’effet individuel des
traitements

Diminution de I’excrétion rénale des principes
actifs et de leurs métabolites entrainant une
accumulation et une augmentation de la demi-vie
Augmentation de la sensibilité aux effets

indésirables des médicaments

Tableau 3 : Synthése des modifications physiologiques liées au vieillissement
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3) Particularités du traitement antalgique chez la personne agée

En raison de la rareté des essais cliniques chez les personnes agees de plus de 75

ans, les reégles de prescriptions sont extrapolées a partir d’études disponibles chez

’adulte plus jeune. Le traitement de la personne age impose donc quelques regles

supplémentaires prenant en compte le risque accru d’effets indésirables et de

surdosage et leurs répercussions sur les fonctions cognitives et 1’autonomie (47) :

- Utilisation de la posologie minimale efficace pour calmer la douleur (start low)

- Augmentation progressive de la posologie (go slow)

- Adaptation des intervalles de prise et de la dose unitaire selon les résultats de la
réévaluation de la douleur, en tenant compte de la durée d’efficacité du
médicament

- Utilisation des médicaments a élimination rapide

Il est nécessaire d’adapter la posologie initiale des opioides par voie orale a la

fonction renale (48):

Antalgique Dosage habituel d’initiation < 30ml/min  30-60 ml/min > 60 ml/min

Morphine  5mg toutes les 4-6 heures 50% 75% 100%
Oxycodone 2.5mg toutes les 6 heures 50% 75% 100%
Fentanyl 100ug 100% 100% 100%

Tableau 4 : Adaptation conseillée des opioides a la fonction rénale en % de la dose initiale

I1l. Contexte de I’étude

1) Problématique de la douleur procedurale en geriatrie

Ainsi, bien que les douleurs procédurales soient une problématique quotidienne en
gériatrie, leur prise en charge ne fait a ce jour pas I’objet de consensus. Les
traitements médicamenteux ayant I’AMM dans cette indication sont les opioides
oraux a courte durée d’action. Ces opioides ont cependant un délai d’action de 30 a

45 minutes et avec un pic d’activité a 1h. Une des causes importantes d’inefficacité
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des antalgiques dans les douleurs procédurales correspond au non-respect de cette
cinétique d’action, les soins étant réalisés soit trop tot, soit trop tard. Il est en effet
difficile dans 1’organisation ses soins aussi bien en milieu hoSpitalier qu’en soins a
domicile de faire coincider parfaitement le moment de pleine efficacité du
traitement de la douleur avec les soins réalisés. De plus, en raison de leur délai
d’action, il est impossible d’effectuer une titration antalgique pendant le soin.
Ainsi, si le patient n’est pas correctement soulagé, une dose de rattrapage est

impossible ce qui peut entrainer une interruption prématurée du soin.

Le medicament idéal pour la prise en charge des douleurs procédurales doit avoir a
la fois un délai d’action rapide afin d’€tre administré juste avant les actes
douloureux et de permettre une titration en cours de soins si besoin ; et une courte
durée d’action afin de limiter les effets indésirables. Avec son délai d’action de 10
minutes pour une durée d’antalgie d’1 heure, le Fentanyl transmuqueux semble
particulierement intéressant pour la prise en charge des douleurs procédurales.
Cependant, a I’heure actuelle, aucune forme de Fentanyl transmuqueux n’a I’AMM

dans les douleurs procédurales.

2) Choix du Fentanyl intranasal

Le PecFent® (Fentanyl intranasal) référencé au livret thérapeutiqgue du CHU
Grenoble-Alpes a été retenu pour 1’étude. Sa pharmacocinétique bien documentée
semble intéressante dans la prise en charge des douleurs procédurales (49) (50). En
complément de sa rapidité d’action, le Fentanyl est éliminé par voie hépatique ce
qui réduit le risque d’accumulation en cas d’insuffisance rénale (fréquente en
gériatrie).

La voie intranasale a été preférée aux autres voies transmuqueuses pour plusieurs

raisons :

30



- Les patients gériatriques ont souvent des troubles de la déglutition ainsi que des
mycoses buccales qui rendent les voies orales et buccales difficile a utiliser. La
voie nasale permet de contourner parfaitement ce probleme.

- La voie intranasale permet une titration au cours du soin. En effet, la premiére
dose est administrée 10 minutes avant le soin. Si 1’antalgie est insuffisante, il
est possible d’administrer une dose de secours de Fentanyl intranasal dans

’autre narine apres quelques minutes de soin.

3) Utilisation du Fentanyl intranasal dans les douleurs procédurales :

L’AMM du Fentanyl intranasal concerne exclusivement les douleurs paroxystiques
chez le patient cancéreux ayant un traitement de fond opioide équivalent a au
moins 60 mg de morphine orale. Cependant il existe de nombreuses similitudes
entre les douleurs procédurales et les douleurs paroxystiques (51). Il n’est donc pas
surprenant que le Fentanyl intranasal soit décrit dans la littérature avec une
utilisation dans les douleurs procédurales.

En effet, I'utilisation du Fentanyl intranasal a déja été décrite dans le cadre de
douleurs procédurales notamment en situation préhospitaliere (52) (53). Une étude
prospective monocentrique grenobloise a été réalisée en 2009 sur 226 patients en
comparant le Fentanyl par voie intranasal et par voie 1V lors du secours héliporté
(54). Le Fentanyl intranasal a montré une efficacite similaire a la voie 1V avec peu
d’effets indésirables. Le Fentanyl intranasal a également été décrit dans les
douleurs liées a la séance de radiothérapie chez des patients cancéreux (55).

Un essai est en cours sur l’'utilisation du Fentanyl sublingual dans les douleurs
procédurales avant coloscopie (56). Un autre essai, également en cours, a pour but
de déterminer la tolérance du Fentanyl intranasal dans les douleurs procedurales

chez des patients cancéreux mais naifs de morphiniques (57).
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Ainsi, le Fentanyl intranasal semble tres prometteur dans le traitement de la
douleur procédurale. Cependant sa tolérance n’a pas encore été évaluée dans la
population &geée. L’ objectif de ce travail est d’évaluer la tolérance et 1’efficacité du
Fentanyl intranasal dans les douleurs procédurales liées aux soins de plaie et a la

rééducation chez des patients 4gés avec ou sans traitements de fond morphiniques.

Le protocole de 1’étude a été €élaboré en 2014 dans le cadre d’une premicre thése
présentée par Marion Payen (1) avec un financement du laboratoire Kyowa Kirin
Pharma. Le protocole a été autorisé par le Comité de Protection des Personnes du
Sud Est et par I’ANSM sous le numéro 2014-003156-31 (Annexes 6 et 7).

Dans le cadre de mon externat durant 1’été 2015, j’ai pu observer le début de
I’étude puisque seulement quelques patients avaient alors pu étre inclus. Puis, en
2016, j’ai effectué un semestre d’internat en Gériatrie au CHU Grenoble-Alpes.
J’a1 alors pu observer la mise en ceuvre de I’étude au quotidien et participer
activement a I’inclusion d’une partie des patients ainsi qu’a une visite de controle
de la part du CHU Grenoble-Alpes. J’ai également présenté plusieurs posters sur le
theme de I’étude au congrés de la Société Européenne de Gériatrie et Gerontologie
ainsi qu’a celui de la Société Francaise de Gériatrie et Gérontologie.

Nous présentons ici les résultats sur la tolérance du Fentanyl intranasal.

L’efficacité fera 1’objet d’une seconde publication.
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Présentation de ’article :

Introduction:
Procedural pain (PP) is defined as short-lived acute pain associated with medical

investigations and treatments conducted for the purpose of health care. PP are
induced by procedures such as turning, cleaning, physiotherapy, or wound
dressing. PP has a high prevalence: a study on 671 patients in two French hospitals
showed that 55% of the patients experienced pain during procedures, severe to
extremely severe in 57% of cases (8). PP can induce both immediate and long-term
harmful effects, including fear, anxiety, aggressive behaviour, distrust of
caregivers and refusal to consent to further procedure resulting in worsening
patient’s condition (58). However, PP is predictable and can be anticipated,

prevented, and minimized if not eliminated.

Geriatric patients combine all the risk factors to present PP. The symptomatology
of pain can be atypical with difficulty in expressing pain and they are particularly
exposed to painful procedures (wound care, mobilisation, and physiotherapy) (9).
Although well documented in children (59), there is a lack of consensus about PP
in adults and especially in elderly patients. PP management requires non-
pharmacologic and/or pharmacologic care based on non-opioid and opioid drugs
depending on the intensity of pain during the procedure. Acetaminophen alone
may not be sufficient and stronger painkillers could be indicated. Considering the
risk of poor tolerance of weak opioids (tramadol or codeine) in the elderly subject,
Oral Short Acting Opioids (OSAO) such as morphine or oxycodone are commonly
used (27) (58).

The ideal analgesic should meet several criteria: 1/ be fast-acting to be effective,
2/ cover all the duration of the procedure (about 1 hour) and 3/ have a short enough
duration of action to minimise side effects (20). OSAO require a particular
organization and submit patient to side effects. Indeed, OSOA’s peak of efficiency

Is 1 hour to 1 hour and a half, they are impossible to titrate during the procedure
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and expose to a risk of accumulation in case of renal deficiency and their effect can
last up to 3 to 6 hours (60). Fentanyl is a synthetic opioid, p receptor agonist,
highly lipophilic, 50 to 100 times more potent than morphine. Fentanyl Pectin
Nasal Spray (FPNS) has a good bioavailability (71 to 89%), the peak activity is
quickly reached (15 minutes) and the duration of analgesia of 1 hour. If analgesia
IS not reach, it is possible to administer a second dose in the other nostril 15 to 30
minutes after the first one. Fentanyl is mostly eliminated by hepatic route so the
risk of accumulation in case of renal deficiency is minor. Moreover, intranasal
route is a good alternative for patient with low venous capital or dysphagia which
are frequent situations in geriatric. Pharmacokinetics of (FPNS) seems interesting
for PP management allowing an administration shortly before the procedure and

the possibility to adapt the dose during the procedure (49) (50).

FPNS has been commercialised in France in 2010 but intranasal route was already
used for several years by inhaling intravenous Fentanyl (61). Its current indication
is “management of breakthrough pain in adults who are already receiving
maintenance opioid therapy for chronic cancer pain” (33). FPNS use has also been
reported in patient without cancer : for postoperative or acute pain treatments, in
children and adults in pre-hospital and hospital setting (49) (62). In addition, FPNS
use has been suggested for the management of wound-related PP in advanced
iliness (63). Accordingly, FPNS could be able to replace the oral/intravenous
opioids analgesia in the prehospital and hospital setting (49).

To our best knowledge, FPNS has never been investigated in the management of
PP in non-cancerous geriatric patients (64). The main objective of our study was to
assess tolerance of FPNS in PP induced by wound dressing and physiotherapy, in

geriatric hospitalized patients, with or without background opioids treatment.
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Methods:

Ethic approval

The present study was approved by the hospital ethic comity, the French national
drug safety agency and registered in the European Union Drug Regulating
Authorities Clinical Trials Database (number 2014-003156-31). Informed consent

in writing was obtained from all participants.

Protocol

This pilot, monocentric, non-controlled non-randomized study was conducted from
December 2014 to October 2017 in two geriatric wards (rehabilitation and acute
medicine) of a French Universitary Hospital.

Patients older than 75 who experienced moderate to severe pain, assessed by a
Visual Analog Scale (VAS) > 4/10, during wound dressing or physiotherapy were
eligible (65). Exclusion criteria were instable bone fracture, non-communicating
patient (delirium or impossibility to assess pain with VAS), contraindication to
opioids, drug interacting significantly with FPNS or be under legal protection.

For each patient, six sessions of care inducing pain were monitored (see figure 4).

Pre-selection

§1:1% Non
procedure inclusion
Gathering of
VAS and AE  —
without FPNS

52 :2m Non
procedure inclusion

Inclusion (n=57)

53, 54, 55, 56

Gathering of Procedure with FPNS

VAS and AE —
with FPNS

5 days after S6
End of the study

Figure 4: Study’s flow chart
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No FPNS was given during the first two sessions. FPNS was introduced at the
third session. FPNS was administrated by the nurse 10 minutes before the
beginning of the procedure. A second dose was administered by the nurse 5
minutes after the beginning of the procedure if the VAS was still superior to four.
A Procedure lasted between 20 to 30 minutes, up to 1 hour for some difficult
wound care. FPNS could be titrated other a few procedures, starting with 100ug,
with the possibility of increasing dosage over successive procedures according to

pain assessments up to 400ug for opioid naive patients and up to 800ug for others

(see figure 5).
2.a. First titration level 2.b. Second titration level
Before procedure First dose Before procedure 2 1 100UE
t0: 10 minutes before procedure 100ug t0: 20 minutas before procedure 4 dace I ereh nastrd

- — S
During procedure = = ring procedune
15 min

No mare intranasal fentanyl administration

,é/ﬁén

same prescription for Alert physician: prescription change for the Same pl'ucnptlmfcr
the next procedure next procedure (third level titration) the next proced

130 min

.

Alert physician: presoription change for the
next procedure (second level titrstion)

2.c. Third titration level

Before procedure
t0: 10 minuies before procedure

Duri L EMDEHIJFE
115 min

130 min VAS = 4 WAS =

L

A
LT = -
Alert physician: prescription change for the Same prescription for
niext procadurs the next procedure

Figure 5: FPNS titration levels. There is 3 level of titration. The first (2.a) is the baseline

titration level. The second level (2.b) is carried out from the second procedure if the first level is
insufficient. The third level (2.c) is carried out from the third procedure if the first level is

insufficient. VAS = Visual Analog Scale.
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Outcome criteria

The main objective of our study was to assess tolerance of FPNS in PP induced by

wound dressing and physiotherapy, in geriatric hospitalized patients, with or

without background opioids treatment. The first criteria were the prevalence of

adverse events (AE) imputable to FPNS. Second criteria were the description of

the AE and difference of prevalence between naive opioid patient and non-naive.

Outcome measures

The Outcome measures were adverse events, sedation, and impact on the

respiratory tract.

All adverse events occurring from inclusion to five days after the intervention
were gathered by asking patients before each care and five days after the last
care: “have you had any issues since last care” and gathering spontaneous
complaint to the nursing staff. The AE were then classified from grade 1 to 5
according to CTCAE Classification (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) (66). The imputability of AE to FPNS was assessed separately
by two pharmacovigilance experts. Patients discharged from the hospital within
5 days after procedure were contacted over the phone for the last AE collecting.
Sedation and impact on the respiratory tract were measured with Ramsey scale
and respiratory scale respectively (67) (68)(annexe 6), before care (t0), after 15
minutes and 30 minutes of the care, and, 30 and 60 minutes after the end of care
(see figure 6). The patients were considered overdosed when sedation scale was
superior to 4/6 or respiratory rate inferior to 10 breaths per minute. An overdose
protocol based on naloxone was available: the nurse or the physiotherapist
would stop de procedure, alert immediately the physician and oxygen and

naloxone could be administered.
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51 and 52: without intranasal fentamyl

53, 54, 55, 56: with intranasal fentanyl

ive titration : 100pg — 200ug — 400ug — 800ug

1st dose 2™ dose if VAS 2 4
T0 ' T15 ' T30 TEC TEc3o | | TECe
10 min before Smin after the 20min after the End of the care 30min after the GOmin after the
the care | beginning of the care | beginning of the care | " ' | end of the care | | end of the care |
- - - L
Sedation Sedation Sedation Sedation Sedation Sedation
Respiratory rate Respiratory rate Respiratory rate Respiratory rate Respiratory rate Respiratory rate
vAS vAS VAS B VAS
Satisfaction

Figure 6: Procedure course including outcome measures. VAS = visual Analog Scale

Statistics

The variables collected to describe the studied sample were: gender, age, height,
weight, type of procedure, MMSE and analgesic treatment (69).

Data were entered in a Microsoft Excel spreadsheet. Descriptive analysis was
conducted on all variables collected. Qualitative parameters were expressed in
numbers and percentages. Quantitative parameters were described by the mean +
standard deviation, and by median with the 25th and 75th percentiles. No

univariate analysis was done due to low number of patients within our study.

Sample size
No hypothesis has been made on the AE rate so no number of subjects needed

could be calculated. Sample size has been estimated to be 60 patients.

Results:

Population:

Among the 57 patients included, female gender represented 72% of the total
population (16 men and 41 women). Average age was 88 years old (78-100).
Population characteristics are explained in tableau 5. Procedures were
physiotherapy (45 patients) and wound dressing (12 patients). The mean Mini
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Mental State Examination was 22/30 (quartiles 16.5 to 24). During the
hospitalization, almost all patients had acetaminophen (95%) and forty-two
patients (73.7%) had opioid background treatment: Fentanyl, Morphine or
Oxycodone.

A total of 314 sessions were monitored, 113 without FPNS and 201 with FPNS:
105 with 100 pg, 84 with 200 pg, 10 with 400 pg and 2 with 800 pg. One patient

only had one session without FPNS (instead of two) because of severe pain.

NEE Minimum First Median

quartile
kg
78 84 89 88.32 93 100
Is

6 16.5 22 20.12 23.75 28

145 155 160  162.3 169 183
(cm)
0 5 6 6.05 8 10
VAS
0 2.99 483  4.58 6.25 9.11
VAS

Tableau 5: Description of population caracteristics

Standard
Deviation

Third
quartile
73 99.5

Mean

Maximum

63.76

Global AE:

Twenty-three patients experienced 44 AE imputable to FPNS (40.4%). All AE
imputable or overwise are detailed in the annexe 7. Main side effects were nausea
and vomiting (19% of all patients), somnolence (16%) and confusion (7%) (see
tableau 6). These adverse events were of mild to moderate gravity. Two patients
(3.5%) disrupted the treatment because of nausea. No local AE related to the
intranasal administration were reported. Respiratory scale and Ramsay scale were
normal except for the four overdoses. Mean respiratory scale was 0 (quartile O to 0)

and mean Ramsay scale was 2 (quartile 2 to 2).
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% . . .
Adverse Events % of all patients| o of ]]il-.lf()[ll-()ld
patients

Somnolence 158 (n=9) 6.7 (n=1)
Vomiting 10,5 (n=6) 6.7 (n=1)
Nausea 8.8 (n=5) 6.7 (n=1)
Confusion 7 (n=4)

Accidental overdose 5.3 (1=3) 6,7 (n=1)
Dry mouth 5.3 (n=3)

Asthenia 3.5 (n=2)

Constipation 3.5 (n=2) 13.3 (n=2)
Anxiety 1.8 (n=1) 6.7 (n=1)
Cheyne-Stokes 1.8 (n=1)

respiration

Dizziness 1.8 (n=1)

Fall 1.8 (n=1)

Hallucination 1.8 (n=1)

Insomnia 1.8 (n=1) 6,7 (n=1)
Nocturia 1.8 (n=1) 6.7 (n=1)

Respiratory distress 1.8 (n=1)

Tableau 6: Number of FPNS imputable AE as percentage of all 57 patients and as percentage of
naif opioids patients

Four patients (7%), including one opioid naive patient, experienced severe adverse

events:

- one patient experienced Cheyne-stroke dyspnea after FPNS 100ug
administration. His transdermal Fentanyl had recently been increased to 37ug.
FPNS treatment was resumed 4 days later with reduced dose of transdermal
Fentanyl without complication.

- three accidental overdoses:

o One opioid naive patient accidently received 400ug instead of 100ug
causing major somnolence for one hour after the procedure. Treatment
was resumed at 100pg the next day without complication.

o One patient received 100ug of FPNS, he overdosed during his fifth
procedure. His background treatment was 37ug of transdermal Fentanyl
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and 5mg of oral immediate release oxycodone. Oxygen and Naloxone
were administered, and the treatment was resumed four days later after a
diminution of the transdermal Fentanyl without complication.

o One patient overdosed after receiving an increased dose of 400ug during
his sixth procedure. He was also receiving 5mg of oxycodone in the

morning. Oxygen and Naloxone were needed.

Treatment interruption:
Seventeen patients (29.8%) finished the follow-up earlier: 11 for early discharge or
pain disappearance, 4 for alteration of general status unrelated to FPNS use and 2

due to nausea.

FPNS tolerance in naive opioid treatment:

Six of the 15 naive opioid patients (40%) experienced 9 adverse events. The AE
profile was similar to non-naive opioid treatment with nausea and vomiting,
somnolence and confusion. Two patients (12%) experienced constipation versus

zero in the non-naive opioid group.

FPNS tolerance according to FPNS dosage:

The number of patients with AE increases with higher dose of FPNS (see tableau
7). 21% of patients receiving 100ug of FPNS experienced at least one AE, 32% of
patients receiving 200ug and 38% for patients receiving 400ug. Only two patients
had 800ug and no AE appeared. The AE rate for non-opioid patients was 15% for
100ug, 25% for 200ug and 67% 400ug. Due to the low number of patients, no
statistical analyses could be made.
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| FPNSdose

100 pg 200 pg 400 pg 800pg
Naive opioid patients 15% (n=2/13) 25% (n=2/8) 67% (n=2/3) /

MNon-naive opioid
patients

All patients 21% (n=9/42) 32% (n=11/34) 38% (n=3/8) 0

24% (n=7/29) 35% (n=9/26) 20% (n=1/5) O

Tableau 7: Patients with adverse events as percentage and number of patients
receiving each dosage of FPNS

Discussion:

Our study showed that 40.3% of geriatric hospitalized patients experienced AE
after FPNS use in PP induced by wound dressing and physiotherapy. AE observed
were those expected with opioid use (nausea and vomiting, constipation, dizziness,
somnolence).

The global adverse events rate in our study was similar to those described in
the literature (70) (71) (72) (73) (74). Between 12 and 51% of young patients
(mean age: 42.3- 68.5 years old) experienced AE with mainly nausea, vomiting,
dizziness, and somnolence. Only 3 to 11% of patient’s disrupted treatment because
of side effects and no local AE were reported, this can probably be explained by
the short duration of the study (4 procedures). While our serious AE rate was the
same as that described in the literature (5% vs 0-7%), the type of AE was different.
Studies described mainly dizziness or nausea while our patients experienced
accidental overdoses. The fourth severe AE was due to a medication related error:
400ug of FPNS was administered to a naive opioid patient instead of 100ug. There
was no consequence for the patient who resumed FPNS normally the next day. To
prevent further events, the two dosages presentations were separated in the narcotic
vault. Serious AE mainly affected patients with an important background treatment
including long acting opioid (such as transdermal Fentanyl) and OSAO if needed.

Also, FPNS was each time safely resumed after lowering background opioid
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treatment. Health care organization includes procedures that occurred in the
morning, and OSAO are usually administrate in the morning before mobilisation.
In our study, the accidental overdoses could be linked to a short window between
the OSAO and the FPNS administration. Therefore, if OSAO has been

administrated just before the procedure, FPNS should not be used.

We might be surprised to find that our study included a population
particularly at risk of developing AE and that FPNS tolerance was comparable to
that of youth. This could be partly explained by the greater sensitivity of elderly to
medication: therefore, we use lower dose of drugs (75) and only eight patients
(14%) of our study needed a higher dose than 200ug (12 sessions).

Clinical researches on geriatric patients are sparse and this is, to our
knowledge, the first study to examine FPNS tolerance in old-old patients (mean
age 88 years) (76). Age-related physiological changes and multi-morbidity bring
complexity to the diagnostic and therapeutic management phases. PP is still under-
treated and under-considered. Two studies showed that only 8 and 25% of the
patients received analgesic before painful and wound care respectively (15) (16).
The lack of knowledge of geriatric specificities and assessment difficulties lead to
under-diagnosis of pain in the elderly patient and to poor pain management. PP
management is limited by patient-specific factor, notably patient’s difficulty in
expressing pain. Nevertheless, one of the major limiting factors is the lack of
knowledge for health care professionals (HCPs) in screening, assessment, and
treatment of PP. In addition, the fear of painkillers side effects and the lack of
guidelines for procedural comfort contribute (17) (58). PP management need to
take into account the time of action of the painkiller and to program and plan the
course of treatment, that could represents a major organisational issue. Clearly, the

lack of formation and practice leads to a lack of optimal management.
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According to the summary of product characteristics, FPNS should only be used
with a background opioid treatment superior to 60mg of morphine equivalent. Our
study did not demonstrate an increased risk of AE in naif opioid patients (40% of
patients). However, the rate of AE increased with FPNS dose. Indeed, 15% of
naive opioid patients receiving 100ug of FPNS experienced at least 1 AE, 25% for
200pg and 61% for 400ug. Therefore, the titration phase must be very progressive.
Also, it could be interesting to limit FPNS use in opioid naive patients to 200pg.
FPNS has two presentations quit similar, one of 100ug and one of 400ug. Limiting
FPNS use to 200pg would also prevent any confusion between the two
presentations and increase safety in use.

A French multicentre phase Il study is undergoing to determine whether Fentanyl
citrate can be effectively and safely use before painful procedures in patients

without background opioid treatment and will hopefully support our findings (57).

For wound care, nurses administrated the FPNS 10 minutes before the procedure,
then prepared the care tray and could immediately start the procedure. For
physiotherapy, nurses administrated the FPNS and the physiotherapist took the
patient to the rehabilitation room, located approximatively 10 minutes away from
the room. A second dose could be administrated 5 minutes after the care beginning
if the first dose is not sufficient. Conversely, by using the OSAQO, nurses were not
able to start the procedure quickly after administration and had to get back to the
patient later on. FPNS use greatly facilitated the ward organisation and was easily
integrated in the health care organisation. Extrapolating the results, FPNS use
could also be interesting for PP in out of hospital setting (nursing home, home
hospitalisation...) when caregivers have a limited time to attend to patient’s care.

Data on patient’s and caregiver’s satisfaction will be presented subsequently.
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FPNS is interesting for PP but its prescription must be secured. Following the
American opioid crisis, Fentanyl utilisation has increased exponentially in the last
few years in Europe and in France with a high risk of misuse (77).

This is a proposition of a few rules to provide a framework for FPNS use:

- Controlled environment. FPNS indication should be limited to a secured
environment where Naloxone can be rapidly available if needed

- Caregivers education. Formations of the nursing staff should be organised on
FPNS use, AE surveillance and overdoses handling

- Limited dose. FPNS should be started at a 100ug dose and carefully increased
until the optimal dose is found. The lowest efficient dose should be used and
FPNS dose should be limited to 200ug in naive opioid patients.

- Adverse Events premedication. Frequent and well-known AE should be
anticipated. Laxatives in combination with opioids is one of the start criteria
(26) Antiemetic if needed should be systematically prescribed with opioids.

- Pain assessment. Pain intensity should be regularly reassessed to unsure that
patient’s pain is well controlled and that FPNS is still needed. Indeed, as the
patient state improves, procedures can become less painful. In our study, 11
patients interrupted their follow-up due to early discharge and pain reduction.

- Short duration. To minimize the risk of addiction, FPNS prescription should be

as short as possible.

Our open labelled study was unblinded and without witness group, but it would
have been unethical to compare intranasal Fentanyl to placebo. The low number of
patients was a limitation and it was related to the difficulty of including patients:
the short length of hospitalisation and the incidence of cognitive impairment in
elderly hospitalized patients made it difficult to meet the inclusion criteria, notably
the use of VAS to assess pain. In cognitive impaired patient, capacities to express,
understand and participate to pain self-assessment can be impaired. The treatment

of PP is even more challenging due to manage pain assessment. In this case,
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numerical scale (self-assessment scale) used for all patients could have been
supplement by Algoplus scale (hetero evaluation), validated, and recommended for
« non-communicative » patient. Another difficulty was to assess whether AE were
due to FPNS use or background opioid treatment in non-opioid naive patients.
However, FPNS has been proven safe and well tolerated compared to other rapid

onset opioids for treatment on breakthrough pain (73) (78).

Conclusion

Our prospective study shows that 40.3% of geriatric hospitalized patients, with or
without background opioids treatment, experienced AE after FPNS use, in PP
induced by wound dressing and physiotherapy. FPNS has an interesting profile of
tolerance in geriatric patients. Given the frequency and consequences of PP,
especially the risk of rupture in patient care, FPNS shows a good risk-benefit
assessment in PP amongst elderly population. This study however underlines the
need for a secured framework for FPNS use. Prescription has to be reassessed and
personalised to each patient’s pain and tolerance. Additional data on FPNS

efficiency and caregiver and patient’s satisfaction will be presented subsequently.
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Discussion

I. Synthése des résultats sur la tolérance du Fentanyl intranasal

Cette étude est a notre connaissance la seule a s’intéresser a la tolérance du
Fentanyl intranasal dans les douleurs procédurales chez des sujets agés de plus de
75 ans. Cinguante-sept patients ont pu étre inclus avec une moyenne d’age de 88
ans. Au total, 314 seances de soins ont été monitorées : 113 sans Fentanyl, 201

avec 100ug, 84 avec 200pug, 10 avec 400ug et 2 avec 800ug.

Vingt-trois patients (40.4%) ont expérimenté 42 effets indésirables liés au
Fentanyl. Les effets indésirables, de sevérité faible a moderée, étaient nausées et
vomissements (19% des patients), somnolence (16%) et confusion (7%). Deux
patients (3.5%) ont souhaité interrompre le traitement a cause de nausees. Il n’y a
eu aucun effet indésirable inattendu. Notre population étant limitée, il était peu
probable de rencontrer des effets indésirables rares. Les échelles respiratoires et de

sédation sont restées normales sauf dans les 3 cas de surdosage.

Quiatre effets indésirables graves ont été imputés au Fentanyl :

- Une patiente naive d’opioide a recu par erreur 400ug de fentanyl au lieu de
100ug ce qui souligne le risque de confusion entre les 2 dosages, les deux
présentations medicamenteuses étant tres similaires (Annexe 10).

- Une patiente a expérimenté une dyspnée de Cheyne-stroke apres
I’administration de 100ug de Fentanyl intranasal. Son traitement de fond par
Fentanyl transdermique avait été récemment augmenté.

- Un patient a fait un surdosage li¢ a I’administration de 100pug de Fentanyl en
plus de son traitement de fond. Le patient avait recu 5Smg d’Oxycodone a
libération immédiate le matin du soin. L’administration de Naloxone a été

requise et le traitement a pu étre repris aprées diminution du traitement de fond.
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- Un patient non-naif a fait un surdosage aprés 1’administration de sa premiére
dose de 400ug. Ce patient avait également regu Smg d’Oxycodone a libération

immédiate et de la Naloxone a d{ lui étre administré.

Ces résultats correspondent a ceux retrouvés dans la littérature chez une population
plus jeune, que ce soit dans le cadre de I’AMM ou non. En effet, la proportion de
patients ayant subi des effets indésirables et ayant interrompu le traitement en
raison d’effets indésirables varie respectivement entre 12 et 51% et entre 3 et 11%
(70) (71) (72) (73) (74).

De plus, la majorité des effets indésirables étaient de séverité faible & modérée. Ces
effets indésirables majoritairement digestifs peuvent étre anticipés et prévenus par
des thérapeutiques adéquates. En effet, il est déja recommandé que des laxatifs
soient systématiquement prescrits en association avec les opioides (26). De la
méme maniére, on peut suggérer la prescription d’antiémétiques si nécessaire pour
prévenir les nausees et vomissements.

L’impact de la dose de Fentanyl sur la survenue d’effets indésirables est
controverse dans la littérature. Dans notre étude, 21% des patients ayant recu
100ug ont présenté un effet indésirable contre 32% pour 200ug et 38% pour
400ug. Cependant, seulement 5 patients ont nécessité une dose supérieure a 200ug

ce qui ne nous a pas permis de vérifier la significativité d’une telle relation.

Chez les patients ayant un traitement opioide de fond, une réadaptation du
traitement de fond peut étre requise afin de limiter le risque d’effets indésirables.
Souvent, le traitement de fond est composé d’un opioide a action longue qui
couvre la douleur chronigue et un opioide a action immédiate si nécessaire afin de
soulager les pics douloureux sur la journée. Une grande partie des soins ayant lieu
le matin dans le service (toilette, mise au fauteuil,...), il n’est pas rare qu’un
opioide a action immédiate soit donné de maniére systématique le matin. Avant

I’administration du Fentanyl intranasal, il convient donc de vérifier si un autre
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opioide a libération immédiate a été donné plus tét, afin d’éviter de doubler les

effets et donc d’exposer le patient a un risque de surdosage.

Quinze patients (26.3%) étaient naifs d’opioides. Chez ces patients, 6 ont présenté
des effets indésirables (40%) dont un effet indésirable grave. Le profil des effets
indésirables était similaire a celui des patients non-naifs. Cependant, la dose de
Fentanyl semble avoir un impact important puisque 15% des patients ayant eu
100ug ont présenté un effet indésirable contre 25% pour 200ug et 67% pour
400ug. Au vu du faible effectif de 1’étude, aucune statistique n’a pu étre réalisée.
Le Fentanyl intranasal semble donc aussi bien toléré chez les patients naifs
d’opioides que chez les non naifs, mais il semble intéressant de limiter la dose de
Fentanyl intranasal chez ces patients a 200ug. Une étude francaise multicentrique
de phase Il est actuellement en cours afin de déterminer la tolérance du Fentanyl
intranasal dans les douleurs procédurales et chez des patients naifs d’opioides ou

ayant moins de 60mg de morphine (57).

Il. Cadrage de I’utilisation du Fentanyl

Depuis la mise en place des plans d’amélioration de la prise en charge de la
douleur en 1998, la mise a disposition et 1’utilisation de médicaments opioides n’a
cess¢ de croitre. Ainsi, les antalgiques opioides sont responsables d’un nombre
¢levé et croissant d’overdoses dans le monde, en particulier aux Etats Unis ou 128
personnes meurent quotidiennement d’overdose (79). Si la situation est moins
catastrophique en France et en Europe, elle reste préoccupante. En effet, depuis
2013 nous subissons les effets d’une troisiéme vague d’augmentation du nombre
de morts par overdose liée aux opioides de synthese comme le Fentanyl (77).
L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)

a d’ailleurs publié en 2013 une mise en garde sur le risque de mésusage liés aux
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Fentanyl transmuqueux (80). En outre, le colt du Fentanyl est loin d’étre

négligeable par rapport aux autres opioides (Oxycodone et Morphine).

C’est pourquoi la prescription de Fentanyl transmuqueux doit étre encadrée. Suite
a notre étude, il pourrait étre intéressant de proposer des régles de bon usage afin
de cadrer I’utilisation du fentanyl intranasal dans le cadre de la prise en charge des
douleurs procédurales :

Prescription réservée a un environnement controlé. L’utilisation du Fentanyl
intranasal doit pouvoir s’inclure dans [’organisation des soins afin que la
programmation du soin concorde avec 1’efficacité du traitement. Cet ¢lément doit
étre pris en compte des la prescription du Fentanyl intranasal. De plus il doit étre
prescrit a distance d’un autre opioide a libération rapide afin d’éviter tout
surdosage. Un lieu de stockage fermé a 1’écart des autres médicaments doit étre
disponible (81). Ce lieu stockage doit également étre prévu pour éviter toute
confusion entre les deux dosages. Enfin, la Naloxone ainsi que de
1’oxygénothérapie doivent étre utilisables et rapidement disponible.

Dose limitée. Au vu du risque d’abus, d’effet indésirable et de tolérance, le
Fentanyl intranasal doit étre prescrit a la dose minimale efficace. Le traitement doit
étre debuté a 100pg et augmenté progressivement jusqu’a la dose optimale. De
plus une dose maximale de 200ug ne devrait pas étre dépassée chez les patients
naifs d’opioides.

Réévaluation du traitement et durée de prescription limitée. Pour les mémes
raisons, la durée de prescription du Fentanyl doit la plus courte possible. Il est
fréquent que les douleurs procédurales s’estompent avec le temps en fonction de
I’amélioration de 1’état du patient. Afin de garantir une prescription la plus courte
possible mais également le soulagement des douleurs procédurales, 1’intensité de la
douleur et donc l'intérét du Fentanyl doit étre réévalu¢ a chaque séance. La

prescription de Fentanyl doit étre arrétée des qu’elle n’est plus nécessaire. De plus
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cette réévaluation doit étre tracée dans le dossier du patient afin de favoriser la

transmission de I’information entre les professionnels de santé.

Prise en charge des effets indésirables. Les effets indésirables des opioides et
donc du Fentanyl sont déja bien connus. Une surveillance étroite de ces effets
indésirables doit étre réalisée (sédation, confusion, rétention d’urine...). De plus
les effets indésirables digestifs doivent étre prévenus par 1’utilisation de laxatif et
d’antieémetiques

Education du personnel soignant. Il est important de ne pas banaliser I’utilisation
d’opioides, aussi les médecins et le personnel soignant doivent étre sensibilisés a
I’utilisation de ces antalgiques : évaluation de la douleur, utilisation, effets

indésirables, risque de mésusage, prise en charge des surdosages. ..

I11. Intérét de I’étude

1) Population gériatrique

La particularité de notre étude tient principalement de la population étudiée. En
effet, notre étude s’intéresse aux personnes agees de plus de 75 ans, population la
plus exposée aux médicaments et aux effets indésirables et souvent exclue des

essais cliniques.

En effet, il a été montré que dans un tiers des études, les patients agés de plus de 75
ans sont exclus sans justification (82). Une autre étude a montré que parmi les
protocoles soumis a un comité d’éthique sur des sujets impliquant potentiellement
des personnes agées, 55% contenaient une limite d’age maximale injustifiée (76).
Cette exclusion peut étre expliquée en partie par la difficulté de conduire des

études cliniques gériatriques, cette population présentant plus d’effets indésirables
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et plus de comorbidités que les patients plus jeunes, ce qui rend I’interprétation des

résultats difficile.

Concernant ’utilisation du Fentanyl intranasal dans les douleurs procédurales,
I’age moyen des patients inclus dans les études sur cette indication variait entre 42
et 68 ans (70) (71). En outre, dans les études ayant conduit a la mise sur le marché
du Pecfent®, seul 3.8% des patients inclus avaient plus de 75 ans (33). Les RCP du
Fentanyl stipulent : « 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¢ I’importance des fonctions rénale et hépatique dans le
métabolisme et la clairance du fentanyl, des précautions supplémentaires
s’imposent lors de I’utilisation de PecFent chez les sujets agés. ».

Ce manque d’étude peut avoir des conséquences délétéres. En effet, une étude a
montré que les opioides étant souvent sous-prescrits dans les douleurs de la
personne agee en raison d’un risque accru d’effets indésirables chez la personne
agee (83).

Notre étude permet ainsi d’avoir des données plus approfondies de tolérance chez
la personne &geée voie tres dgée puisque 1’age moyen était 88 ans (+ 4 ans) et que le
patient le plus &gé avait 100 ans. Nous avons considéré que 1’age ne devait pas étre
une contre-indication a D’inclusion dans 1’étude malgré sa mise en ceuvre

complexe.

Une étude publiée en 2001 fait un résumé des problémes pratiques et éthique des

essais cliniques en geriatrie (84) :

- Difficulté au niveau du protocole : la population agée étant tres hétéroclite, le
nombre de sujet a inclure est souvent plus important que dans une population
plus jeune. Les criteres d’inclusions et d’exclusions doivent en conséquence

étre suffisamment large, d’autant que les principaux critéres d’exclusions sont
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lies aux comorbidites tres fréquentes en gériatrie. Dans notre étude, le principal
critere d’exclusion des patients ¢était la capacité a utiliser une EVA ou une EVN
pour évaluer sa douleur. Ceci a entrainé un retard dans les inclusions et
I’objectif initial de 60 patients n’a pu €tre atteint. Méme si ’EVS semble étre
une échelle plus adaptée chez le sujet agé, nous avons fait le choix de ’EVA et
I’EN car elles permettent d’avoir des résultats précis pour évaluer I’efficacité du
traitement (5). L’ajout d’une échelle d’hétéroévaluation aurait pu permettre
I’inclusion d’un plus grand nombre de patients. Ces points seront abordés dans
I’¢tude de I’efficacité du Fentanyl.

- Le taux de recrutement est également plus faible que chez le sujet jeune.
D’apres les auteurs, le probleme vient principalement de I’entourage du patient
et de la signature des consentements. Nous nous sommes également heurtés a
ce probléme au cours de I’é¢tude en raison d’incapacité a signer le consentement
en raison d’incapacité a écrire (hémiplégie, maladie de parkinson,
illettrisme...), de la volonté a informer la famille et que celle-Ci soit présente
pour la signature qui a engendré des retards de traitements et le refus des
patients par peur des opioides et de leurs effets secondaires, y compris les
patients ayant un traitement opioide de fond.

- Limitation de la capacité de décision. Il est nécessaire de déterminer la capacité
de comprehension du patient ainsi que son statut cognitif afin de s’assurer que
le patient exprime un consentement éclairé. Il est souvent nécessaire de passer
beaucoup de temps avec la personne agee afin de lui expliquer les tenants et

aboutissant du protocole.

Toutes ces difficultés doivent étre prise en compte lors de la rédaction du protocole
de I’étude. Une étude pilote peut étre nécessaire afin d’évaluer la faisabilité de

I”étude.
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2) Condition réelle de soin

Une autre particularité de 1’étude était sa réalisation dans les conditions habituelles
du service. En effet, il s’agissait d’évaluer une nouvelle prise en charge
médicamenteuse sur les douleurs procédurales, ces soins étant habituellement
pratiqués dans le service. Concernant les criteres d’évaluation d’efficacité et
notamment sur 1’organisation, il était indispensable de maintenir I’environnement
habituel de réalisation de ces soins afin de pouvoir évaluer I’impact réel en soins
courants de I’utilisation du fentanyl. Aucun temps infirmier ou kinésithérapeute
supplémentaire n’a ét¢ demandé pour la realisation de I’étude. Les soins étaient

réalises de la méme maniére pour les patients hors protocole.

Notre étude a permis de mettre en avant d’autres difficultés dans la mise en ceuvre

de I’étude :

- Difficultés liées au médicament : le service disposait d’une dotation Pecfent®.
Les flacons réservés a 1’étude ont donc di étre séparée de la dotation habituelle
de stupéfiant, ils ont donc été placé dans un coffre fermant a clé. S’agissant a la
fois de stupéfiant et de traitements liés a une étude clinique, une tracabilité
supplémentaire était nécessaire au moment de de I’administration. Le
renouvellement des flacons de I’étude était également différent de celui des
stupefiants habituels puisque les flacons étaient délivrés par le service des
Essais Clinique du CHU Grenoble-Alpes. Par ailleurs, 1’étude se déroulant en
ouvert, les flacons de Fentanyl n’étaient pas attribués aux patients et une
dotation de flacons de Pecfent® 100ug et 400ug a été mise a disposition dans
I’unité de soins. Au début de 1’étude, une confusion entre les 2 dosages s’est
produite et a nécessité de repenser les modalités de stockage en incluant une
séparation entre les deux dosages.

- Besoin de formation du personnel soignant: plusieurs formations ont été

organisées a la mise en place de I’étude sur 1’évaluation de la douleur et
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I’utilisation du Fentanyl. Ces formations ont été régulierement répétées pendant

toute la durée de 1’étude.

Ainsi mener une étude clinique chez la personne agée occasionne de nombreuses
contraintes qu’il faut prendre en compte lors de la mise en place d’études sur
I’utilisation des médicaments. Pour autant, il y a un besoin d’information
d’efficacité et de tolérance dans cette population et I’age ne devrait pas constituer

un critére d’exclusion.

3) Place du pharmacien clinicien

Le pharmacien a une place importante dans la recherche biomédicale puisqu’il agit
a tous les niveaux en interaction avec I’ensemble des acteurs de la recherche. Ses
missions sont définies par le Code de la Santé Publique et les Bonnes Pratiques
Cliniques (85; 86). La figure 7, reprise du livre Pharmacie Clinique et

Thérapeutique 2" édition résume ces différentes missions (87).

Direction
s Promoteur
hospitaliére @

Convention Mise en
financiére place et suivi

/ Pharmacien \
clinicien
—
Réglementation f — T _—— e
< patients et des d’étude

meédicaments clinique
expérimentaux

Autorité
compétente

Protection des
Personnes

Figure 7 : Place du pharmacien dans la recherche biomédicale
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Mise en place de I’étude : le pharmacien est chargé notamment d’évaluer les
surcolits liés a la gestion de I’essai, ce qui permettra d’établir une convention
financiere. Le pharmacien est également responsable des visites de suivi de 1’étude.
Approbation de I’étude : le pharmacien hospitalier participe a 1’évaluation des
dossiers sur les domaines relevant de sa compétence. Il s’assure de la qualité de la
documentation, de [’utilisation et du circuit des médicaments prévu dans le
protocole. Il participe également a 1’évaluation de 1’information des patients sur les
conditions de bon usage des produits expérimentaux.

Gestion du médicament expérimental : le pharmacien est responsable de la
gestion, de D’approvisionnement, de I’identification des médicaments, de la
détention, de la dispensation et éventuellement de la préparation des médicaments
expérimentaux. Le pharmacien est également chargé de veiller au bon usage des
médicaments expérimentaux au sein des unités de soins, en lien avec
I’investigateur.

Conseil au patient : le pharmacien est charge de donner au patient toutes les
informations concernant le bon usage du médicament expérimental (posologie,

utilisation, conservation, retour,...)

Ainsi, la place du pharmacien dans les études cliniques est particulierement
importante. Dans le cadre de 1’étude, le pharmacien clinicien et I’interne du service
ont été fortement impliqués dans la rédaction du protocole de I’étude (1), dans la
gestion du traitement au sein du service (renouvellement des flacons, surveillance
de la tragabilit¢ des administration...), dans I’inclusion avec les conseils aux
patients et le recueil du consentement, dans la formation du personnel soignant et

dans les visites d’audit.
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- TH ESE SOUTENUE PAR : Laurentine MALJEAN
TITRE :
FENTANYL PECTIN NASAL SPRAY'S TOLERANCE IN PROCEDURAL PAIN IN
GERIATRIC PATIENTS

CONCLUSION :

Les patients dgés sont quotidiennement sujets 4 des soins douloureux tels que la rééducation,
les soins de plaie ou la simple mobilisation. Aucun consensus n’existe concernant la prise en
charge médicamenteuse de ces douleurs procédurales. Le recours aux opioides oraux & courte
durée d’action constitue le premier choix thérapeutique. Cependant, leur pharmacocinétique
pose plusieurs problémes en termes de couverture des besoins antalgiques et d’organisation
des soins. Le fentanyl intranasal montre un profil pharmacocinétique intéressant dans ce cadre
par son délai rapide daction et sa courte durée d’action, qui correspond au profil de la douleur
procédurale. Bien que le fentanyl intranasal n’ait 1" Autorisation de Mise sur le Marché gue
dans les douleurs paroxystiques chez les patients atteints de cancer ayant un traitement de
fond opicide, quelques émdes montrent son efficacité et sa bonne tolérance dans d'autres
douleurs aigués telles que les douleurs post-opératoires ou les douleurs de soins de plaie.
Cependant il n"existe pas de données de tolérance ou d’efficacité chez la personne dgée, avec

ou sans traitement de fond opioide.

Motre travail s"inscrit dans le cadre de 1"étude n"2014-003156-31 qui a pour objectif principal
d"évaluer la tolérance du fentanyl intranasal utilisé dans la prévention des douleurs lides aux
soins, chez les patients gés avec ou sans traitement de fond opioide. Elle a é1é menée sur 57
patients hospitalisés dans deux services de médecine aigué et de soins de suite et réadaptation
gériatriques. Pour chaque patient, 6 séances de soins (soins de plaie ou de rééducation posi-
opératoire) éaient monitorées : les deux premiéres sans traftement spécifique, les suivantes

avec prise en charge de la douleur par le fentanyl intranasal. Le fentanyl était instauré 4 100pg
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et titré sur plusieurs séances jusqu'a un maximum de 800pg chez les patients non-naifs de
morphiniques et 400pg chez les naifs. Au total, 314 séances de soins ont été mendes et
suivies dans le cadre de cette étude. Concernant la tolérance, 42 effets indésirables ont éé
imputés au fentanyl intranasal, chez 22 patients (40.2%). Ces effets indésirables étaient
majoritairement légers 4 modérés, incluant nausées, vomissements, confusion et somnolence.
Aucun effet indésirable inattendu n'a été retrouvé., Quatre effets indésirables graves dont 3
liés 4 des surdosages accidentels ont eu lieu. Aucun sur-nisque d'effel indésirable n"a éé

observé chez les patients naifs d’opiofdes.

Le fentanyl intranasal est donc une piste intéressante dans la prise en charge des douleurs
procédurales en miliew hospitalier chez la personne dgée avec ou sans traitement de fond. Sa
prescription doit cependant 8" intégrer dans un protocole incluant une réévaluation quotidienne
de I'indication, une titration des posologies de fentanyl, la surveillance des effets indésirables
y compris la prévention de la constipation induite, ainsi qu'une organisation de service pour
permetire une efficacité sur la douleur procédurale. L évaluation de 'efhicacité prévue dans

I"étude est attendue, afin de conforter ces résuliats,
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Echelle Algoplus

Annexe 1
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Annexe 2 : Echelle Doloplus 2

ECHELLE DOLOPLUS - 2  evAWANON COMPORTEMENTALE DE LA DOULEUR CHEZ LA PERSONNE AGEE

DATES

NOM Prenom Service
Observation Comportomentale
RETENTISSEMENT SOMATIQUI
1+ Plaintes * pas de plainte 0 0 0 0
q)m,,“qupl\ « piaires uniquemans 3 la solctanon | 1 | 1
¢ plaintes spontandes occasionnelies P ' e 4
¢ plainges SpOMandes CoOMinues 3 3 3 3
2+ Posttions * pas de postion antalkgpque 0 0|0 0
."u‘,l("qu(:g o e syet ovile centaines posibions de fagon occasionnede ! 1 1 1
au N".[JOS * DOSRION anthiggue permanenio of eMcace 2 2 2 2
* DOSRION ANLAIQNUE permanente inefficace 3 3 3 3
3+ Protaction * pas de protection 0|]0]0]0
de zones * protection 3 I solictaton n empéechant pas la poursude de | examen ou des soim L 1 1 1
doutoureuses o DEOICHON & I SOMCRANON eMPOChArt 10U CXBMEN OU SIS . s 2 2
¢ DrolocHon au repos. on absence de toute sollickabon 3 3 3 3
4 M.m.qm. o mimigue habituckio 0 0 0 0
o mamegue sembiant exprimer la doulewr 2 |a solcEation 1 1 1 1
* mimique semblant exprimer 13 doulewr en | absence de loule sollication e s P 2
¢ MIMIQUE INOXPIESSVE 0N DOMANeNCe of do maniare iInhabtuelio (atone, figee, regard woe 3 L 3 3
’:’,. Somm(,” o sommed! habitued ( 0 0
o Gifficuos 4 endormssoment 1 1 1 1
« revells froquonts (agRation motrice 2 2 2 2
* MSOMNIe avec retentissement KUr les phases d'evell 3 3 3 3
RETENTISSEMENT PSYCHOMOTEUR
6+ Toilleti « possibilites habsucsies inchangées 0 0 0
ot/ou ¢ possibilites habiuslies peu dMINLEes (précactionneux mas compied) ] 1 1 1
habillage * possiDIbeeS habituohios os Amindes, tolkete of/ou habilage atart AMciles of partiols 2 ¥ 4 2 2
4 * Willese of/ou habilage Impossibies. e malade exprmant 0N OPPOStion & foule tontatve 3 3 3 3
Y o DOsIDIites habauoles Inchangoes 0 0 ) 0
/* Mouvemens %
o PO habuctios acives imioes (e malade OVl Corains MOowoment. Amnue son pinamige de marche) 1 1 1 1
« possibilges habiuoles actives of passives imices (meme 2500, @ malnde ImInue 05 Mouvements) 2 2 4 F
o MOouUveMent ImPOASIEe . 10Ue MODIsabon entramant une OppONBOn L] 3 % 3
RETENTISSEMENT PSYCHOSOCIAI
8¢ Communication * "changoe o|o]|o]|oO
« intersifice (13 personne attire [ attention de mansdre mhabauclio) ] 1 1 1
 giminuce (i personne § isole 2| & Le]e
* absense ou refus de loute CommUnCation 3 3133
O+ Vie sociale * pamicipation habitueiie aux differentes activiles [repas, amimabions, alehers therapeutiques, ...) 0/]0]0]0
* pamiopation aux Afférents activiies uniquement 3 1a solicitation 1 1 1 1
* refus partied de panicipaton aux differentes actvites 2| 2|2 |2
* refus de toule ve sociale 3 3 3 3
10¢ Troubles dy  * Comporniement habiuel olofo]o
N OmpOﬂPM‘ﬂ( « youbles Gy comporement 3 la sollicRation of Neratl 1 1 1 ]
* troubles du componement 3 |3 solicRation et permanent 2| 2122
* youbles du E (8N dehors de oute sollcitation) 3 3 3 3
COPYRIGHT SCORE
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Annexe 3 : Echelle Comportementale pour personne agée
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Annexe 6 : Avis favorable du CPP Sud-Est

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES

N* SWRET 130 016 217 00018

N'APL 4122

RIS G708

TROMNUG 2W Ave A2

Sud Est V
Grenoble la, 08002014

Promotour .
Madame H. SABEAN-GUILLAUME
Dictrcn oo @ Rocorche Clnge & s

porforenats
CHU de

CHU de Gronob|*

D nann b W Becter
30, Réf. CPP: 14.CHUG-29 At
R Endo FenTA l ) < % |
N'ID RCE . 201400315631 ' o i
Ducuments fourmis oy f TSR, |
mom’.fw’mzomnw Paviion Bl i€ cad |
Fommufaire de consondomund | wirson 7 0 dy 200772014
Aubros docurnards
Liste mvestigatours  version 1.0 s 280072014
Promolewr - CHU de Grenctie
nvestigates Princpal - Py Gagtan GAVAZZ) - CHU da Grenobio
Type Recherche Biomddcals  MEDICAMENT

Obiet Avis favorable

Madame,

Le Présidont du Comad, a donné un aves FAVORABLE, on
date du 03 SEPTEMBRE 2014, pour ke protocole ragu e 20 Jullel 2014,
Intitulé
Etude de la tolérance du fentanyl intranasal (Pocfont®)
dans le traitement des douleurs procédurales choz la personne dgée,
avec ou sans traitement de fond

aprés consultaton des rapportows el examen par le Comité & b séance
du 030672014,

La promotour est le CHU de Grenoble - CS 10217 - 38043
GRENOBLE Codex 9.

Lewvestigatowr est s Pr Godtan GAVAZZI - Service de
Gériatrie - CHU de Grenoble
N* RPPS 10003456224

Los investigatours associés sont au CHUY de Granoble
Dr Caroline MAINDET DOMINICI - Contre de la doulowr
N* RPPS * 10000947585

Dr Aurdlio DESBOIS - Servica de Génatne
N" RPPS - 10005100400
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Annexe 7 : Autorisation de ’ANSM

AUTORISATION D’ESSAI CLINIQUE
an.s.m..... DE MEDICAMENT A USAGE HUMAIN

PERRE - e
mhm:“
o  sage Te garsey
Envol par Télécopie oatg . 02 0CT. 208
Identifiants de I"essai clinique
e Edo oe W tobrance du fentanyl intrarasal (Peclert®) dans lo tratement des douecry
procédurales ches ks parsonne dgée, avec ou sans ratemaent de fond,
Promoteut CHU GRENOBLE R4l CPP Nen disporiie
P Promoteur | 38AC1A M5 (FenTA) | N* EudraCT | 2014-000156.-31 | Pl ANSM | 140894432
Expéditeur Destinataire jsemandewr - nom / soceie [ )
ANSM / Direction Prodult NEURHO / Equipe DOLORM Lawrbin MALLARD
CHU GAENOOLE
et e e
3 1
m:_g_z_augam P 0476 76 62 21
[CPP cestinatats sm copie | Sud-Est V (Grenobie) — TFax| 04.76.76.51.77 | ]

VA o coce do & santd publique e notamment ses aricles L. 112048 L. 112312 ot w o dossler de demands
Caulorisation d'essal Cinque adresséd & IAgence mafionale de séourté du médicamant &t des prodults de santé

WU los compléments versds par le promotew en date du 20 septembire 2014 of notamiment ' protocos de 'essal ciie
en obyet modfié (version 2.1 dalée du 25/002014), sulle & 1a demande de TANSM |

L'avtorisation mentionnde & 'articie L 1123-8 du code de la santé publique est a0c0rdde pour 'essal clinique
cité en objot. Cote nLronsason et velable pour loule la durée de (esse & compter 5o | 38% o 18 présents décision

Teunefos, conformémont & farticle R 1125-33 du code de |a samté publigue, la présente autordsation devien! cadugiue
sl la recharohe o'a pas déouté dans un délel dun an

Lo chel prodeis seselgie, Aumaakige, preerrsbigs,
&.mmum

Dewsen ¢ on snrclagle, ppiveire, sruige,
%w

bmm._‘mmmmm—lua—wmmﬁohl
M.W.unuﬂcﬂmd““bu*bma
:umm_lm.mo 0N du 000 Gosmmre (o woun demande Ce vesler & ropartar dane Tebjet du message

- powr 3 MS banemses & TANSM pour nformation | MBI Réf ANSM du dossier Direction Produit NEURHO / Equips DOLORN
-whﬂ“w&h‘w—vhdm* h“mum“ﬂ
l d aures pour Mormation)  MBAJ Red @ doanier Dirnation NEURND | Equipe DOLORM

v o s e WA P WA TS Y R F o o Dt

Cox Temmmes o0 4 [ TEXE i 18 000) Tealies ¢ Bown wmewsre o) Ths mmmtets 3 it © S Mdammatl Mdd Bues coly snd ey waden
pood sommnr Sy lemations priviligien soe safilaidie B ovee s gm b peineminl o ceatié W von we mex Be soded mepen, e
Mrrdantnn el ou v gumnas: mande pow 6 mewien srhs emenisnien, v avee e by aeiind B g e ouvnd S decunent b sliitste st ey 4
el e N T N R e el R g ey
PR AR e B e SRR R R R e e sl s 40 B s e et S Sl By sesbs, phan ol © wewtesly e
v g wepbon mmidioney © AR KiaGRE W et gl e oowerin oo S erghe semugs by sed TRk ye

Mot

TEATAT, Bt Aratote Frmnon - FAmmn Saes Osns cotor - 90 430 9070 55 57 30 00 - wanmanam sasie & Page 1 eurt
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Annexe 8: Ramsay and sedation Scale

Ramsey Sedation Scale Respiratory Scale

RO: Steady respiration and respiratory frequency > 10 per

1: Patient anxious and agitated .
minutes

2: Patient cooperating, orientated and calm R1: whirring and respiratory frequency > 10 per minutes

R2: Unsteady respiration, or respiratory frequency < 10 per

3: Patient answering to orders .
minutes

4: Patient sedated but who answer simulation of the glabella

or loud sound R3: Respiratory pauses, Apnea

5: Patient sedated with low respond to the stimulations above

6: No response to nociceptive stimulation
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Annexe 9: All adverse events sorted out by FPNS dosage with indication on
the patients (gender, age, other opioids), the gravity and the evolution of the

events.
dose  Meddg Code Gender Age Other Gravity Ewolution CTCAEE
bigi
Related events according to the expert opinion
10 Cheyne-Stokes Female 53 &5 medically significant evert Cured 2

resparation
100  Somnolence Female 53 fiag Mot Serious Cured 1
100 Dy mouth Female 53 fiag Mot Serious Cured 1
100  Constipation Female &5 Mo Mot Sernious Cured 1
200  Constipation Female 55 ] MOt Serious Cured 2
400  aAccident3l overdose Female 55 Mo medically significant evert Cured 3
100 Insominia Female 52 Mo Mot Serious Cured 1
100 Anxsty Female 52 ] Mot Serious Cured 1
100 Mocturia Female 52 ] Mot Serious Cured 1
200 Mausea aggravated Mals BO fiag Mot Serious Cured 1
200 Confusional state Female 55 fiag Mot Serious Cured 1
400  Accidental overdose  Female 53 fias Life-threatening Cured 4
400 Mauses Female =0 Mo Mot Senious Cured 2
400  vomiting Female =0 Mo Mot Serious Cured 2
200 Mausea Female &7 fiag Mot Serious Cured 1
200 vomiting Female  E7 fiag Mot Serious Cured 1
100 accidental overdose  Male il fiag Hospitalization - prolongation Cured 3

of hospitalization
100 Somnolence [ ER] o Y5 Mot Senious Cured 1
200 Somnolence Female &5 Mo Mot Sernious Cured 2
100  Mausea Female 85 Y5 Mot Senious Cured 2
100  Womiting Female 55 fiag Mot Serious Cured 2
100  somnolence Mals BT fiag Mot Serious Cured 1
200 Somnolence Female 100 fiag Mot Serious Cured 1
200  vomiting Female 100 s Mot Serious Cured 1
200 Confusional state Female 100 fiag Mot Serious Cured 1
100  Mausea [ ER] E7 Y5 Mot Senious Ma 1
100 Womiting Male BT fiag Mot Serious Cured 1
100  Confusional state [ ER] E7 Y5 Mot Senious Cured 1
100 Dy mouth Female  E1 fiag Mot Serious Mo recovery 1
100 asthenia Female 55 fiag Mot Serious Cured 1
200 Hallucination Mals ES fiag Mot Serious Cured 1
200 asthenia Female  E& fias Mot Sernious Cured 1
100  Dizziness [ ER] E7 Y5 Mot Senious Cured 1
100 Somnolence Female =0 Y5 Mot Senious Cured 1
200 Dy mouth Female  E2 fiag Mot Serious Cured 1
200 Somnolence Female  E2 fiag Mot Serious Cured 1
200 Somnolence Female B3 fiag Mot Serious Cured 2
200  Respiatory distress  Female B9 fiag Mot Serious Cured 2
100  womiting Female 53 &5 Mot Serious Cured 1
100 Fall hale o0 fias Mot Sernious Cured 1
200  Confusional state Female 90 Y5 Mot Senious Cured 1
100  Somnolence Female 53 fiag Mot Serious Cured 1
Mot related events according to the expert opindon
100 Influenza Female 53 fiag Mot Serious Cured 2
100  Influenza Female  ES ] Hospitalization - prolongation Cured 3
of hospitalization

100 Generalised Female &5 Mo Mot Senious Cured 2

maculopapular rash
100  Urinary tract Female &5 Mo Mot Serious Cured 1

infection
100 Bacterial Female B3 Mo hedically significant event Cured 2

pyelonephritis
200  Gout Male BO &5 Mot Serious Cured 2
100 Fain [ ER] E7 Y5 Mot Senious Ma 1
200  Badk pain Male BT &5 Mot Serious Ma 1
100  Hypercapniz Female  E1 fiag Mot Serious Cured 1
200 HMausea Female  E2 fiag Mot Serious Mo recovery 1
200 vomiting Female  E2 fiag Mot Serious Mo recovery 1
200  Hyperhidrodid Mals T3 fiag Mot Serious Cured 1
200 Irregular breathing Male rl &5 Mot Serious Cured 1
200 Diarrhes Male e &5 Mot Serious Cured 1
200  vomiting Female B4 MO MOt Serigus Cured 2
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Annexe 10 : comparaison des présentation des deux dosages de Pecfent®

100
PecFent

100 microgrammes/
pulvérisation, solution
pour pulvérisation nasale
1 flacon
100 Mikrogramm/
SprithstoB Nasenspray,
Losung
1 Flasche
100 microgram/spray
neusspray, oplossing
1 fles

Fentanyl

080K,
"t 100 =7 s
;nn-mn ‘;‘;: [ 0 ) waﬂj

}.?,:'.",..'.,.w

.o,,-

PecFent’

400 microgrammes/
pulvérisation, solution
pour pulvérisation nasale
1 flacon
400 Mikrogramm/
SpruhstoB Nasenspray,
Losung
1 Flasche
400 microgram/spray
neusspray, oplossing
1 fles
Fentanyl

......
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Faculté de Pharmacie,
Université Grenoble Alpes

Serment
de
Galien

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans I'intérét de la santé publique. ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les regles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele A mes

promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confréres si j'vy manque ».
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Laurentine MALJEAN

TOLERANCE OF FENTANYL PECTIN NASAL SPRAY FOR PROCEDURAL PAIN IN
GERIATRIC PATIENTS

RESUME :

Les douleurs procédurales, ou douleurs induites par les soins, sont tres fréquentes en gériatrie.
Ces douleurs aigués peuvent étre intenses, en particulier lors des soins de plaie et de rééducation.
Leur prise en charge passe par 1’utilisation d’opioides oraux a courte durée d’action. Cependant
la pharmacocinétique de ceux-ci peut rendre leur utilisation complexe au sein d’un service de
soin. Le fentanyl intranasal posséde une cinétique d’action rapide et courte qui correspond
davantage aux caractéristiques de la douleur procédurale. Cependant, il n’existe pas de données
de tolérance du fentanyl dans cette indication chez la personne agée avec ou sans traitement de
fond morphinique. La tolérance du fentanyl intranasal a été évalué par le recueil des effets
indésirables 57 patients inclus. Pour chaque patient, 6 procédures étaient monitorées, les deux
premieres sans traitement spécifique puis le fentanyl était instauré a 100ug et titré sur plusieurs
séances jusqu’a un maximum de 800ug chez les patients non-naifs de morphinique et 400ug
chez les naifs. Vingt-trois patients (40.4%) ont subi 42 effets indésirables. La plupart des effets
indésirables étaient de gravité faible a moderée. Quatre effets indésirables graves liés a des
surdosages accidentels ont eu lieu. Aucun effet indésirable inattendu n’a été retrouvé. Le profil
de tolérance des patients naif d’opioides était similaire a celui des patients non naifs. Un effet
dose a pu étre constaté chez les patients naifs d’opioides.

En conclusion, le profil de tolérance du fentanyl intranasal pour la prise en charge des douleurs
procédurales chez le patient &gé avec ou sans traitement de fond est similaire a celui retrouvé

dans la littérature chez des patients plus jeunes.

MOTS CLES : Fentanyl intranasal, douleur procédurale, patient gériatrique

FILIERE : Pharmacie hospitaliére
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