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1. RAPPELS

a) Les glioblastomes

Selon la classification de 'OMS de 2007, les tumeurs du systéme nerveux central se
répartissent en six catégories :

- les tumeurs du tissu neuro-épithélial

- les tumeurs des nerfs craniens et paraspinaux

- les tumeurs des méninges

- les lymphomes et néoplasies hématopoietiques

- les tumeurs a cellules germinales

- les tumeurs de la région sellaire

- les métastases, qui sont secondaires.

Les gliomes font partie des tumeurs du tissu neuro-épithélial.

lIs ont été classés en quatre grades par 'OMS. Les grades lll et IV concernent les
tumeurs malignes ou de haut grade.

Ainsi dans les gliomes de haut grade, il y a pour le grade lll, les astrocytomes
anaplasiques, et pour le grade IV, les glioblastomes.

L’incidence annuelle des glioblastomes pour 100 000 habitants varie selon les
études et les pays. Elle est ainsi de 2,0 pour la Finlande, 3,26 pour Israél, 3,69 pour
la Gréce et 4,96 en Gironde??,

Les glioblastomes représentent 34% des tumeurs primitives du systeme nerveux
central selon le Registre des tumeurs primitives du Systéme Nerveux Central de la
Gironde®. L'incidence est trés faible chez I'enfant et augmente ensuite jusque la
septieme décennie. Ainsi 70% des glioblastomes sont diagnostiqués chez des
patients de 45 a 70 ans.

On estime entre 2000 et 3000 nouveaux cas de glioblastomes par an en France.

Les principaux facteurs augmentant le risque de survenue d’'un glioblastome sont : le
sexe (sex ratio H/F de 1,5 a 1,8), I'age, I'ethnie, les syndromes de prédisposition
géneétique, le polymorphisme génétique, la radiothérapie encéphalique.

Les facteurs diminuant le risque de survenue d’un glioblastome : un terrain atopique,
les maladies auto-immunes, la consommation d’anti-oxydants, les infections par
certains virus, les anti-inflammatoires, le traitement hormonal substitutif®.

Le glioblastome a une médiane de survie évaluée & 9,7 mois*. Cette médiane évolue
selon les protocoles thérapeutiques. Par exemple, dans une étude reéalisée aux
Etats-Unis, la médiane de survie des glioblastomes a évolué entre les périodes de
diagnostic de 2000 a 2003 et de 2005 a 2008, passant de 8,1 a 9,7 mois. Entre ces
deux périodes, la chimiothérapie par TEMOZOLAMIDE a été mise en place?.

Il a été rapporté des facteurs pronostiques indépendants pour la survie des
glioblastomes. La radiothérapie, la chirurgie dite radicale, la localisation tumorale,
I'age et la chimiothérapie®”.

Ainsi les patients souffrant d’'un glioblastome ont une survie assez faible. Par ailleurs,
il N’y a pas actuellement de traitement curatif pour traiter les glioblastomes.

Les avancées réalisées ces derniéres années visent a augmenter la survie des
patients et le déroulement de celle-ci.
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Le diagnostic de glioblastome est réalisé par 'anamneése, la clinique, les résultats
d’'imagerie et I'histologie.

L’anamnése peut retrouver une symptomatologie non spécifique, pouvant révéler
une hypertension intra cranienne (céphalée et vomissement) et d’autres atteintes
neurologiques : par exemple, des crises d'épilepsie, des changements de
personnalité, des déficits moteurs.

L’imagerie par résonance magnétique est I'examen d’imagerie de choix pour écarter
ou diagnostiquer une Iésion tumorale intra-cérébrale. De plus I'imagerie peut étre
tres évocatrice d’'un gliome de haut grade ou méme d’'un glioblastome, permettant,
dans certains cas, de passer outre 'histologie.

L’histologie doit étre réalisée sur toute Iésion suspecte de tumeur cérébrale primitive,
afin d’éliminer les possibles faux positifs de I'imagerie médicale. Cette histologie peut
étre réalisée sur biopsie stéréotaxique ou sur piéce d'exérése. Elle peut étre
associée a une étude des marqueurs moléculaires, dont :

- la codélétion 1p/19q,

- la méthylation du promoteur MGMT

- et la mutation de IDH-1/2

La prise en charge diagnostique comprend, dans la majorité des cas, une preuve
histologique. Dans de rares cas, ou le bénéfice/risque est trop faible et devant une
imagerie évocatrice, la mise en place d'une thérapie peut se passer d’'une preuve
histologique.

La prise en charge thérapeutique est élaborée et discutée- en accord avec le patient
- lors des réunions de concertation multidisciplinaire comme le prévoient les
recommandations de la Haute Autorité de Santé et de I'Institut National du Cancer de
2006.

Le patient est informé de cet avis lors de la consultation d’annonce, au cours de
laquelle il bénéficie d'un plan personnalisé de soins.

La prise en charge thérapeutique de premiere ligne peut comprendre :

- Un traitement neuro-chirurgical par exérése, préférentiellement totale, avec
analyse histo-pathologique de la piéce, et puis un contréle par imagerie pour
évaluer la présence et le volume de résidu tumoral. Elle permet également
une diminution du volume et donc de I'hypertension intra-cranienne

- La radiothérapie, qui peut-étre realisée soit apres la chirurgie (apres avoir
réalisé une nouvelle imagerie a la recherche de récidives post chirurgicales et
afin de réaliser le centrage), soit seule. Le volume, les doses, le
fractionnement sont définis par le radiothérapeute et dépendent notamment
de la localisation de la tumeur.

- La chimiothérapie adjuvante (et/ou concomitante a la radiothérapie) utilise
préférentiellement le TEMOZOLOMIDE.

La prise en charge de récidive peut étre composeée :
- D’une reprise neuro-chirurgicale
- D’une chimiothérapie de deuxieme ligne, dont la reprise du TEMOZOLOMIDE,
les antiangiogéniques, avec le BEVACIZUMAB, les nitroso-urée, avec la
FOTEMUSTINE, les schémas PCV ou BEVACIZUMAB-IRINOTECAN®,

La prise en charge thérapeutigue des glioblastomes est en évolution au niveau

mondial. De nombreux essais cliniques sont en cours avec utilisation de nouveaux
protocoles, de nouvelles techniques de radiothérapie ou de nouvelles molécules.
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A noter également que ces traitements sont complétés par des médicaments traitant
ou prévenant les effets secondaires attendus.

En parallele, et compte tenu de la survie et des symptomes associés, la prise en
charge comprend également les soins de support.

Propre a la prise en charge dune tumeur du systéme nerveux central, la
corticothérapie a forte dose, administrée per 0s ou en intraveineux permet une
diminution de I'hypertension intracranienne. De méme, un traitement anti-comitial est
mis en place au décours ou en prévention de crises épileptiques’.

Comme toutes autres prises en charge, les soins de support comprennent un
traitement antalgique adapté.

Dans ce cadre, le médecin traitant est au centre de I'adaptation thérapeutique.

En Lorraine, les diagnostics et traitements sont centralisés et suivis par le service de
Neuro-oncologie du CHU de Nancy, bien que la prise en charge initiale (hotamment
'imagerie) et la réalisation des traitements peuvent étre accomplies en périphérie ou
au domicile du patient.

Le patient bénéficie d’'un suivi régulier spécialisé par le service de Neuro-oncologie,
afin d’adapter la prise en charge thérapeutique concernant le glioblastome et les
symptbmes liés a la tumeur ou a son traitement. Une évaluation clinique et
radiologique, ainsi que l'avis du patient permettent d’adapter le traitement a

I'évolution de la pathologie et de I'état général.

Compte tenu de l'absence de guérison du glioblastome, la prise en charge
oncologique et rapprochée n’est pas limitée dans la durée et s’integre dans
I'ensemble du projet de vie du patient.

b) La problématique générale de la fin de vie

1) Aspect sociaux-organisationnels

(1) Législation

Concernant les soins palliatifs, la premiére circulaire introduisant la notion de soins
d’accompagnement date du 26 ao(t 1986 (dite circulaire LAROQUE). Cette circulaire
s'inscrit dans une volonté de « rappeler [a I'hdpital] son réle d’accueil et de soin
global a la personne ». Cette circulaire précise I'organisation des soins palliatifs. Elle
s'intéresse également a la mise en place des soins palliatifs au domicile (a ce sujet
elle retient la nécessité de la formation du médecin traitant et des infirmiéres), tout en
soulignant la nécessité d’'une interaction hépital-domicile.

Le droit d'acces a des soins palliatifs et a 'accompagnement est garanti par la loi du
9 juin 1999. Son article 1 stipule, en outre, que «Les soins palliatifs sont des soins
actifs et continus pratiqués par une équipe interdisciplinaire en institution ou a

domicile. lls visent a soulager la douleur, & apaiser la souffrance psychique, a
sauvegarder la dignité de la personne malade et & soutenir son entourage »°.

La loi n®2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du
systéme de santé s'intéresse, notamment, a la fin de vie et aux soins palliatifs® :
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« Article L1110-5 Toute personne a, compte tenu de son état de santé et de
l'urgence des interventions que celui-ci requiert, le droit de recevoir les soins les plus
appropriés et de bénéficier des thérapeutiques dont l'efficacité est reconnue et qui
garantissent la meilleure sécurité sanitaire au regard des connaissances medicales
avérées. Les actes de prévention, d'investigation ou de soins ne doivent pas, en
I'état des connaissances médicales, lui faire courir de risques disproportionnés par
rapport au bénéfice escompté. Ces actes ne doivent pas étre poursuivis par une
obstination déraisonnable. Lorsqu'ils apparaissent inutiles, disproportionnés ou
n‘ayant d'autre effet que le seul maintien artificiel de la vie, ils peuvent étre
suspendus ou ne pas étre entrepris. Dans ce cas, le médecin sauvegarde la dignité
du mourant et assure la qualité de sa vie en dispensant les soins visés a l'article L.
1110-10.

[...] Toute personne a le droit de recevoir des soins visant a soulager sa douleur.
Celle-ci doit étre en toute circonstance prévenue, évaluée, prise en compte et traitée.
Les professionnels de santé mettent en oeuvre tous les moyens a leur disposition
pour assurer a chacun une vie digne jusqu'a la mort. Si le médecin constate qu'il ne
peut soulager la souffrance d'une personne, en phase avancée ou terminale d'une
affection grave et incurable, quelle gqu'en soit la cause, qu'en lui appliquant un
traitement qui peut avoir pour effet secondaire d'abréger sa vie, il doit en informer le
malade [...].

Article L1110-10 Les soins palliatifs sont des soins actifs et continus pratiqués par
une équipe interdisciplinaire en institution ou a domicile. lls visent a soulager la
douleur, a apaiser la souffrance psychique, a sauvegarder la dignité de la personne
malade et a soutenir son entourage. »

De 2003 a 2005, une mission d'information sur I'accompagnement de la fin de vie de
I’Assemblée Nationale, a fourni une proposition de loi relative aux droits des malades
et a la fin de vie, Cette loi fut adoptée le 12 avril 2005.

Cette loi permet d’intégrer dans le code de la santé publique plusieurs dispositions :
Article 1°" - Les actes médicaux ne doivent pas étre poursuivis par une obstination
déraisonnable et obligation de dispenser des soins palliatifs.

Article 2 - Autorisation d’administration de traitements anti-douleurs efficaces au
malade en fin de vie méme si cela entraine une mort plus rapide.

Articles 3 et 4 - Procédure d’interruption ou de refus de traitement.

Article 5 - Collégialité de la décision de 'arrét de traitement du malade inconscient.
Article 6 - Respect par le médecin de la volonté du malade en fin de vie. Utilisation
des soins palliatifs pour sauvegarder la dignité de la personne mourante.

Article 7 - Précision du statut de la personne de confiance.

Article 8 - Directives anticipées relatives a la fin de vie.

Article 9 - Procédure d’arrét ou de limitation de traitement du malade en fin de vie.
Articles 11 et 12 - Développement et organisation des soins palliatifs.

Article 13 et 14 - Favoriser la pratique des soins palliatifs dans les établissements ou
les services sociaux ou médico-sociaux.

Le décret du 18 avril 2007 met en place le congé de soutien familial. Ce congé peut
s'utiliser dans I'accompagnement d’un proche en fin de vie. '° Elle n’ouvre le droit &
aucune rémuneération.

Par ailleurs, une personne dont « ascendant, descendant, un frere, une sceur ou une
personne partageant le méme domicile souffre d'une pathologie mettant en jeu le
pronostic vital ou est en phase avancée ou terminale d'une affection grave et
incurable, quelle qu'en soit la cause a le droit de bénéficier d'un congé de solidarité
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familiale »** Depuis le 15 janvier 2011, une personne bénéficiant du congé de
solidarité familiale ou ayant suspendu ou réduit son activité professionnelle peut
percevoir l'allocation journaliere d'accompagnement d'une personne en fin de vie
durant 21 jours au maximum.*?

(2) Code de déontologie

Le code de déontologie dans son article 37 s’intéresse au soulagement des
souffrances et a la limitation ou arrét des traitements.

« En toutes circonstances, le médecin doit s'efforcer de soulager les souffrances du
malade par des moyens appropriés a son état et I'assister moralement.

[...] la décision de limiter ou d'arréter les traitements dispensés ne peut étre prise
sans qu'ait été préalablement mise en ceuvre une procédure collégiale.

[...] La décision de limitation ou d'arrét de traitement prend en compte les souhaits
que le patient aurait antérieurement exprimés, en particulier dans des directives
anticipées, s'il en a rédigé, l'avis de la personne de confiance qu'il aurait désignée
ainsi que celui de la famille ou, a défaut, celui d'un de ses proches.

[...] Lorsqu'une limitation ou un arrét de traitement a été décidé [...], le médecin,
méme si la souffrance du patient ne peut pas étre évaluée du fait de son état
cérébral, met en ceuvre les traitements, notamment antalgiques et sédatifs,
permettant d'accompagner la personne [...]. Il veille également a ce que I'entourage
du patient soit informé de la situation et regoive le soutien nécessaire. »

(3) Recommandations

En janvier 2004, 'Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé (ANAES
- actuellement intégrée a I'Haute Autorité de Santé — HAS) et la Société francaise
d’accompagnement et de soins palliatifs (SFAP) réalise une conférence de
consensus permettant I'élaboration de recommandations sur I'accompagnement des
personnes en fin de vie et de leurs proches™,

Ces recommandations rappellent, en outre, que «les besoins des personnes
malades, a fortiori en fin de vie, doivent étre connus, systématiquement identifiés et
reconnus par les professionnels de santé », «les besoins de confort, au sens de
bien-étre, s’avérent déterminants en fin de vie. ». L’accent est également mis sur la
nécessité de I'information et de la communication avec le malade et I'entourage.

La permanence des soins doit étre assurée tant en institution qu’au domicile, avec en
premiere ligne, la famille (ou I'entourage) puis le médecin généraliste.

Aussi I'accent est mis sur la nécessité de la formation des professionnels de santé.

La Société de Réanimation de Langue Francaise (SRLF) a actualisé en septembre
2009 ses recommandations concernant la limitation et arrét des traitements en
réanimation adulte.

(4) Organisation des soins palliatifs en France
Les soins palliatifs ont été développés et organisés via I'élaboration de plans
triennaux (1999 — 2002 et 2002 — 2005).

Par ailleurs des mesures relatives au développement des soins palliatifs ont été
portées dans le cadre du plan Cancer 2003 — 2007.
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Actuellement, le programme de développement des soins palliatifs 2008-2012 est en
ceuvre.
Trois axes guident ce programme :

- La traduction du souhait Iégitime des Francais de pouvoir choisir le lieu de la
fin de sa vie avec I'ouverture massive du dispositif palliatif aux structures non
hospitalieres [...]

- L’amélioration de la qualité de I'accompagnement, en portant une attention
particuliere a la douloureuse question des soins palliatifs pédiatriques, [...]

- Enfin, la diffusion de la culture palliative au moyen d'une campagne
d’information [...].*

La circulaire NDHOS/02/2008/99 du 25 mars 2008 relative a l'organisation des
soins palliatifs défini plusieurs niveaux de prise en charge en soins palliatifs.

Le premier niveau a lieu dans un service hospitalier conventionnel sans lit identifié.
Le deuxieme niveau comprend les lits identifiés de soins palliatifs (LISP) avec une
prise en charge spécifique au sein des services non totalement dédiés aux soins
palliatifs. Cette démarche s’appuie sur un référent de soins palliatifs.

Le troisieme niveau contient les unités de soins palliatifs (USP) prenant en charge
les situations les plus complexes de fin de vie.

Les équipes mobiles de soins palliatifs (EMSP) interviennent en conseil et appui des
équipes prenant en charge des patients bénéficiant de soins palliatifs.

L’hospitalisation a domicile (HAD) peut prendre en charge des patients bénéficiant
de soins palliatifs au domicile ou dans les établissements accueillant des personnes
agées.

Les réseaux de soins palliatifs organisent et coordonnent l'offre de soins afin
d’assurer la continuité et la qualité de la prise en charge notamment lors des
changement de lieux de prise en charge.

(5) Lieux de fin de vie

La fin de vie comprend dans cette étude la période précédent la mort. Pour certains
patients la notion de fin de vie signifie diminution de I'état de santé, diminution de
I'autonomie ou douleur.*

Le domicile est le lieu de vie. Il peut étre aussi le lieu de fin de vie.

La majorité de la population souhaite mourir au domicile et entourée de sa famille®®.
Durant ces derniéres décennies, la proportion de décés au domicile a diminuée.
Ainsi, 80% des déces ont lieu a I'hopital.

L’altération de I'état général du patient, la préférence exprimée par le patient pour
rester a la maison, une offre de soins intensive au domicile et la présence d'un
entourage aidant sont les facteurs favorisant le déroulement du décés au domicile.
Les cancers non solides, une hospitalisation récente, une forte densité hospitaliére et
la disponibilité de lits hospitaliers favorisent un décés a I'hopital*®.

La prise en charge d’'une fin de vie au domicile implique, en plus des considérations
matérielles, I'implication de trois entités.
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La premiére est le patient lui-méme, selon ses désirs, ses directives anticipées. Il
devient dépendant de tierces personnes, tant pour le traitement de sa maladie que
pour la vie quotidienne. Il devient vulnérable. Il peut présenter d’autres souffrances
morales ou psychiques.

La seconde est I'entourage, aidant. Il assure la continuité des soins. Il est soumis a
ses limites techniques, psychologiques, physiologiques, émotionnelles... Il peut étre
aidé, soutenu, relayé par les professionnels.

Cette troisieme entité regroupe différentes spécialités permettant une prise en
charge multidisciplinaire et globale. Cette prise en charge peut étre coordonnée par
un réseau. Le meédecin traitant tient un réle important. Il est disposé a se rendre au
domicile, & recevoir rapidement le patient, il connait le cadre de vie et I'entourage du
patient. Il est de premier recours et de proximité.

(6) Articulation entre les prises en charge ambulatoire et
hospitaliere

La prise en charge d'un glioblastome illustre parfaitement les articulations ville-
hopital (ou prises en charge ambulatoire et hospitaliere) et les relations entre
médecins traitants et praticiens hospitaliers du fait d’'un suivi conjoint, sur la durée,
pour lequel le patient reste au centre des préoccupations.

Elle nécessite également un point de vue spécialisé et un point de vue général,
comprenant I'environnement du patient. Chaque praticien, hospitalier et ambulatoire,
doit prendre en compte cet environnement lors de toute relation, exploration ou
décision afin de permettre le meilleur déroulement de la fin de vie.

Cette pathologie, compte tenu des complications, quelles soient liées au
glioblastome, a la fin de vie, ou a une pathologie intercurrente, nécessite également
une disponibilité, une compétence, a différents niveaux :

Le médecin traitant, connaissant le patient et son environnement, assure également
I'articulation entre les différents intervenants.

Les hépitaux périphériques sont appelés a prendre en charge la thérapeutique
oncologique mais aussi les dégradations et les affections intercurrentes. lls peuvent
également faire le lien lorsqu’un maintien & domicile n’est plus possible.

Le CHU - et plus précisément le service de Neuro-oncologie, s’occupe de la prise en
charge propre a la tumeur du systeme nerveux central et de l'articulation de cette
prise en charge spécifique. Il assure également le rble d’hépital de proximité pour les
patients locaux.

Les services de soins de suite et de réadaptation et les services spécialisés en soins
palliatifs sont sollicités lorsqu’une prise en charge au domicile n’est plus possible ou
souhaitable pour le patient ou pour ses aidants.

Les réseaux, les équipes mobiles de soins palliatifs, I'hospitalisation a domicile, le
service de soins infirmiers a domicile sont prompts a assurer une prise en charge a
domicile, en y associant le médecin traitant, I'entourage et le patient.

Dans le cadre de la consultation d’annonce, les recommandations’’ de I'lInstitut
National du Cancer de 2005 préconisent un contact précoce avec le médecin traitant
pour « linformer de la pathologie de son patient, ce qui lui permettra de
retransmettre ces informations au patient qui, 3 fois sur 4, consulte immédiatement
son médecin deés la sortie de I'hdpital » et « recueillir les éléments sur
'environnement global du malade (contexte socioprofessionnel, familial et
psychologique), informations que le médecin traitant est souvent le mieux a méme
de connaitre et qui peuvent influencer les choix thérapeutiques et la prise en charge
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du patient. ». Un temps est également consacré au recueil des attentes du médecin
traitant.

En dehors de l'annonce, ces recommandations insistent sur la nécessité d'une
communication facilitée entre I'établissement de soins et le médecin généraliste en
cas de probleme a domicile, ou de nécessité de prise en charge hospitaliere. Si
nécessaire, une hospitalisation directe, sans passage par le service des urgences,
doit étre possible?’.

Dans une étude réalisée en Rhone-Alpes en 2006 concernant les échanges entre
meédecins de ville et médecins hospitaliers dans le cadre de la prise en charge de
patientes atteintes d’'un cancer du sein, 79% des médecins généralistes souhaitent
volontiers ou absolument étre considérés comme des partenaires du service
hospitalier'®.

L'amélioration de la communication entre les médecins hospitaliers et les médecins
libéraux est un des principaux souhaits de ces derniers®. Ils sont demandeurs d’'une
meilleure relation ville-hopital*®?*. Et des propositions d’amélioration de cette relation
ont déja été formulées?.

Afin de réaliser cette articulation entre les différents intervenants, et d’assurer une
prise en charge optimale du patient, différents moyens peuvent étre utilisés.

Le courrier médical reste le moyen de communication le plus utilisé dans I'échange
d’'information entre les médecins. Bien que formalisant I'échange, il lui est souvent
reproché son délai de réception, ainsi que l'absence de réponse aux guestions
posées.

Le téléphone est dutilisation immédiate, mais ne permet pas toujours une
communication avec le correspondant souhaité. Par ailleurs, il ne permet pas de
différer la réponse.

La messagerie électronique sécurisée permet, généralement, une relation avec le
correspondant souhaité, qui peut répondre au moment voulu. Il permet également
I'envoi de documents.

Ces deux outils de communication, ainsi que la mise en place de standards

téléphoniques a I'hopital réservés aux professionnels libéraux font partie des
recommandations de la Fédération Hospitaliére de France®.

Le dialogue singulier entre médecins peut étre aussi envisagé. Celui-ci est possible
lorsqu’ils exercent a proximité I'un de l'autre et gu’'un moment de discussion commun
est trouve.

De plus, le patient peut étre le porteur des courriers médicaux ou de documents.

Concernant la prise en charge thérapeutique cancérologique, les médecins
généralistes souhaitent étre intégrés dans la prise en charge globale du patient, étre
informés de la maladie de leur patient et des effets secondaires et des surveillances
des traitements mis en place?*.

lls doivent participer a la prise en charge du patient en conservant une approche
globale®®.

La sortie et le délai de transmission des courriers médicaux sont les principaux

points & améliorer selon les médecins généralistes libéraux®. Par ailleurs, du point
de vue du patient, I'organisation de la sortie est un motif d’insatisfaction dans des
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études de satisfaction de la prise en charge hospitaliere®. Le délai dans lequel le
meédecin généraliste est informé de la sortie effective de son patient est jugé un peu
trop long ou beaucoup trop long par 72,7% de médecins®. Ce défaut d’information
peut étre préjudiciable dans la continuité des soins
D'autre part, une étude réalisée en lle de France en 2005°’ a montré que dans
certaines circonstances les meédecins de soins primaires étaient plus souvent
prévenus de la sortie de leur patient et recevaient plus souvent une compte rendu
d’hospitalisation. Ces conditions sont (par ordre décroissant) :

- L’hospitalisation s’inscrit dans une démarche de réseau de santé

- Un contact téléphonique a eu lieu lors de l'admission entre le médecin de

soins primaires et I'hdpital

- Une transmission des éléments du dossier a eu lieu

- Lorsque I'admission du patient est accompagnée d’'une lettre médicale

- L’origine de la demande de I'hospitalisation est le médecin de soins primaires

Globalement, cette étude montre une plus grande relation entre la prise en charge
ambulatoire et la prise en charge hospitaliére (outre le cas particulier du réseau de
santé), et donc de la continuité des soins, lorsque le médecin de soins primaires
utilise soit un moyen de communication pour contacter le service avant ou lors de
I'admission, ou que des éléments du dossier médical sont fournis lors de I'admission.

De méme, pour les patients, les conditions de sortie ont été tres satisfaisantes
lorsque :
- Un contact téléphonique a eu lieu lors de I'admission entre le médecin de
soins primaires et I'hdpital
- Une transmission des éléments du dossier a eu lieu
- Lorsque I'hospitalisation est programmeée
A linverse ils sont plutét insatisfaits lorsque I'hospitalisation se fait dans I'urgence.

i) Aspects médicaux

En tant que tumeur du systeme nerveux central, les patients atteints d'un
glioblastome présentent, en plus de symptome de la fin de vie, des symptbmes
propres a l'atteinte cérébrale.

Les symptdbmes les plus fréquemment observés lors de la fin de vie de patients
atteints d’'un glioblastome sont I'épilepsie, les céphalées, les troubles de la vigilance,
la dysphagie, les délires et agitations?®%°. Les travaux concernant la prise en charge
de la fin de vie de patients atteints d'une tumeur cérébrale s’intéressent
prioritairement a I'hypertension intracranienne, aux déficits neurologiques, aux
maladies thromboemboliques, & la confusion et & I'épilepsie’ %3

La mobilité et la continence peuvent étre atteintes et leurs diminutions facilitent une
dépendance puis une grabatisation du patient. Les troubles de la communication, du
comportement, ou cognitif rendent plus difficiles la prise en charge et I'organisation
de la fin de vie, notamment avec I'entourage.

Les crises d'épilepsies, les hypertensions intracraniennes sont aussi des
évenements intercurrents nécessitant une prise en charge préventive et
symptomatique spécifiques.

A cela s’ajoute donc les symptdmes communs a la fin de vie : les douleurs, I'anxiété,
les complications du décubitus, ...
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2. ETUDE
a) Introduction
i) Autres études de fin de vie de glioblastome

Peu d’études ont été faites sur la fin de vie de patients souffrant de glioblastomes.
Une étude publiée en 2010 par une équipe des Pays Bas s’intéressait exclusivement
aux patients atteints de gliome de haut grade®.

Une seconde étude, publiée en 2009 par une équipe d'ltalie?®, s'intéressait aux
patients souffrant d’'une tumeur cérébrale. La majorité (135 sur 169 patients inclus)
souffrait d’'un glioblastome.

Ces deux études ont permis de sélectionner une partie des symptémes recherchés.

Une étude rétrospective publiée en 2012 réalisée a New York identifiait les
symptoémes et les soins chez les patients en fin de vie souffrant d’une tumeur
cérébrale primaire ou secondaire®. 101 des 144 patients étudiés souffrent d’un
gliome de grade Ill ou IV.

Ces trois études permettront une comparaison des résultats de notre étude.

ii) Intérét médical

La connaissance des symptdmes présentés par des patients souffrant de
glioblastomes et des difficultés de la prise en charge de ceux-ci et de la fin de vie est
essentielle pour les soignants, les aidants, I'entourage et le patient.

Elle permet a 'ensemble des intervenants d’étre préparé aux symptomes prévisibles
de la fin de vie et une adaptation de la thérapeutique en préventif ou en
sympptomatique

Elle favorise la mise en place de prises en charge et de protocoles permettant un
meilleur déroulement de la fin de vie dans le lieu désiré par le patient.

Par ailleurs les renseignements sur le ressenti et I'expérience des médecins traitants
concernant I'articulation ville-hdpital servent a une amélioration :
- De la prise en charge commune et complémentaire.
- De la communication et de la compréhension entre les différents intervenants,
via notamment l'infirmiére référente.
- Des liaisons entre une prise en charge ambulatoire et une prise en charge
hospitaliére.
- De la prise en charge a domicile avec une continuité des soins lors des
changements de lieux de prise en charge.

iilHypotheses de départ / Objet de I'étude
(1) Symptomatologie de la fin de vie des patients atteints d’un
glioblastome, traitement, parcours du patient

Les connaissances sur la fin de vie de patients atteints d'un glioblastomes sont en
pleine structuration.
Ce travail vise a compléter les données déja relevées par les études s’intéressant
totalement ou partiellement au glioblastome?2%%?, Elle vise & s'intégrer dans la base
de données européenne sur la fin de vie de patients atteints de cette entité tumorale.
Les hypotheses testées sont :
- Les patients bénéficient de traitements symptomatiques de la fin de vie,
notamment ceux recommandés dans la littérature spécialisée sur le théme3?’.
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- La prise en charge des patients en fin de vie est adaptée a leur état général, a
leur survie et a leur volonté, notamment en ce qui concerne le circuit les
patients et le lieu de déces.

- Les symptbmes pénibles de la fin de vie sont correctement traités et/ou
prévenus.

(2) Articulation ville-hopital

Alors que de nombreuses études et textes de recommandations ou législatifs ont
montré la nécessité d’avoir une bonne articulation entre la prise en charge
hospitaliere et la prise en charge ambulatoire, tant en médecine générale que dans
le cadre d’'une prise en charge oncologique, et que cette nécessité est d’autant plus
importante en fin de vie, notre mémoire a pour objectif principal d’évaluer pour le
médecin généraliste les raisons et les conditions de recours a une structure
hospitaliere des patients en fin de vie.

Les hypothéses testées sont :
- Le recours au milieu hospitalier, rendu nécessaire pour diverses raisons, est
réalisable facilement.
- Les réponses apportées sont satisfaisantes.
- Le recours a une structure hospitaliere est le fruit soit d'une demande du
patient ou de I'entourage soit d’'un besoin diagnostique/thérapeutique non
réalisable au domicile.

b) Patients et méthode
i) Etude de dossier

Il s’agit d’'une étude rétrospective analytique exploratoire monocentrique.

Le travail de these est décomposé en deux parties :
- Etude de la fin de vie
- Etude de l'articulation entre la prise en charge ambulatoire et la prise en
charge hospitaliere vue par les médecins traitants.

Concernant 'étude de la fin de vie, le travail reposait sur la collecte d’'informations
grace a trois fiches standardisées :
- Prise en charge oncologique globale du glioblastome.
- Parcours des lieux de vie et de prise en charge du patient durant les 90
derniers jours de vie.
- Symptémes et prise en charge thérapeutique (dont médicaments, alimentation,
soins de confort, voies d’administration) durant les 28 derniers jours de vie.

Initialement I'étude de la fin de vie prévoyait un travail sur I'ensemble des périodes
sus-citées.

Une étude des symptdbmes présentés et des traitements mis en place (quels que
soient le lieu et le prescripteur) nous paraissait pertinente, car le patient et sa fin de
vie étaient au cceur de nos préoccupations.

Mais, compte tenu du court délai de realisation du travail, une demande d’avis au
Comité Consultatif pour le Traitement de I'ilnformation en matiére de Recherche dans
le domaine de la Santé (CCTIRS) n'a pas pu étre formulée. Une demande
d’autorisation a la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) n'a
donc pas pu étre déposée.
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De ce fait les dossiers étudiés sont limités a ceux du CHU de Nancy.
(1) Base de recueil des patients

La liste de 'ensemble de patients porteurs de glioblastome a été obtenue par :

- le relevé des diagnostics anatomopathologiques réalisés par le laboratoire
d’anatomopathologie du CHU de Nancy, lieu unique d’analyse des pieces de
biopsie et d’exérese des services de neurologie. La période de diagnostic
s’étale du 1°' janvier 2008 au 31 décembre 2011.

- Le relevé des patients et familles ayant bénéficié du dispositif d’annonce. Les
patients pour lesquels le diagnostic de glioblastome a été posé grace a
'imagerie et a la clinique et qui n'ont pas bénéficié d’une preuve histologique
sont ainsi recensés. Cette liste concerne exclusivement les diagnostics
réalisés en 2011, car nous ne disposions pas des relevés des années
antérieures.

(2) Sélection des patients

Compte tenu de l'incidence des glioblastomes diagnostiqués au CHU de Nancy et de
la survie, et afin d’obtenir une population représentative, la période de déeces a été
fixée du 1 juillet 2010 au 29 février 2012.

La recherche de la date du possible déces de ces patients a été réalisée par :

- Laliste des déces ayant lieu au CHU

- Les courriers médicaux d’établissements (centre hospitaliers, hospitalisation a
domicile, ....) ou a eu lieu le déces.

- Le relevé des déceés par l'infirmiére du dispositif d'annonce ou les attachés de
recherche clinique effectuant d’autres travaux sur les dossiers des patients.

- Le relevé des annonces de déces dans la presse gquotidienne locale ou la
parution publique sur le site http://www.avis-de-deces.net/

Cette liste n’est donc pas exhaustive. En effet, le service de neuro-oncologie n’est
informé des déces ayant lieu en dehors du CHU, seulement si I'entourage ou les
soignants font la démarche de I'en avertir.

L'utilisation des données produites par les déclarations de déces (obligatoire pour
tout décés ayant eu lieu en France) n’a pu étre réalisée aupres de 'INSERM compte
tenu du caractere de I'étude et des délais de réalisation de celle-ci. La demande
d’acte de déces en mairie de résidence n’a pas été retenue.

(3) Symptbmes, traitements, dispositifs médicaux et circuits

Une étude des dossiers du CHU a été realisée chez ces patients.
L'étude s’appuyait sur :
- Les hospitalisations, le relevé des symptdmes et des traitements dans les
dossiers médicaux et les dossiers paramédicaux.
- Les courriers médicaux concluant les hospitalisations et consultations au CHU.
- Les courriers médicaux regus de services extérieurs (intra CHU ou extra CHU)
reprenant, pour certains, la symptomatologie, les prises en charge, les
traitements et leurs modifications.
- Les biologies réalisées au CHU ou celles rapportées par les courriers ou par
le patient.
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L’étude étant rétrospective, elle se basait sur les informations qui sont dans le
dossier. Il est a noter que I'étude n’avait pas été annoncée lorsque les dossiers des
patients ont été renseignés (lors des hospitalisations, des consultations, des prises
en charge extérieures, ...), ainsi les dossiers ont été renseignés de maniere
« neutre », sans qu'il y ait un plus grand soin a décrire la fin de vie.

Concernant la prise en charge oncologique globale du glioblastome, la centralisation
de celle-ci par I'unité de neuro-oncologie permet d’obtenir, dans le dossier du patient,
I'ensemble de la prise en charge spécifique.

Concernant le parcours des lieux de vie et de prise en charge du patient durant les
90 derniers jours de vie, le relevé a pu étre réalisé par :

- Les informations données par le patient ou [I'entourage lors des
hospitalisations et les consultations, dont les courriers se trouvaient dans le
dossier du patient.

- Le relevé des hospitalisations et consultations réalisées au CHU et dont des
documents ont éteé retrouves dans le dossier du patient.

- Les informations retrouvées dans les courriers médicaux recus par l'unité de
neuro-oncologie.

Les symptbmes et la prise en charge thérapeutique durant les 28 derniers jours de
vie ont pu étre colligés par :
- Les relevés des hospitalisations et consultations réalisées durant cette
période au CHU et retrouvés dans le dossier du patient.
- Les courriers médicaux, y compris les lettres informant du décés, recus par
I'unité de neuro-oncologie.

Ainsi toutes les informations concernant ces périodes d’étude ont été collectées,
méme si le patient n'a pas eu un suivi (exploitable pour I'étude) sur 'ensemble de
ces peériodes.

Une anonymisation des patients fut réalisée par octroi d’'un numéro croissant au fil
des dossiers étudiés.

Afin de collecter les informations, et de pouvoir les utiliser, une base de saisie fut
réalisée par le Service d'Epidémiologie et Evaluation Cliniques du CHU de Nancy.
Le logiciel Epidata fut utilisé.

Le nombre et la qualité des informations a recueillir furent débattus, limités et fixés
apres concertation avec le Service d’Epidémiologie et le service de neuro-oncologie,
afin d'une part, de permettre de répondre aux interrogations poussant a la réalisation
de cette étude, et d’autre part, de pouvoir en tirer des résultats pertinents et
exploitables.

Compte tenu du nombre limité de caracteres et de lignes utilisables par chaqgue base
de saisie Epidata, la base de saisie fut divisée en deux parties. Chaque partie fut
remplie au méme moment, et disposait du méme numéro d’anonymisation pour un
patient donné.
La premiére partie contenait :
- L’identité du patient (huméro dossier CHU de Nancy, date de naissance, sexe,
poids, commune de domicile, distance domicile-CHU de Nancy, médecin
traitant, date du diagnostic anatomopathologique, l'indice Karnofski au
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moment du diagnostic, date de déces, ville de déces, type de service au
moment du déces, cause du déces)
- La prise en charge oncologique :

o

o
o

Indication chronologique grace a un choix multiples et fermé de prise
en charge (biopsie, exérese, radiothérapie, radiothérapie + chirurgie,
chimiothérapie, chimiothérapie + chirurgie, radiochimiothérapie,
radiochimiothérapie + chirurgie).

Indication de la date de début de réalisation.

Nom du protocole ou molécules utilisés pour les radio-chimiothérapies,
essais cliniques, chimiothérapie, radiothérapie, ...

- Le circuit du patient :

o

o

Renseignement de la date de début et de fin des séjours composant le
circuit.

Indication chronologique du type de structure fréquentée (Centre
Hospitalier Universitaire ou Régional (CHU/CHR), Soins de Suite et de
Réadaptation (SSR), SSR avec lits identifies de soins palliatifs,
domicile, Etablissement d'Hébergement de Personnes Agées
Dépendante (EHPAD), Centre Hospitalier (CH), Hospitalisation a
Domicile (HAD)) et du type de service fréquenté (service conventionnel,
soins intensifs, soins continus, réanimation, soins palliatifs, urgences,
hospitalisation de jour, consultation, soins de suite et de réadaptation).

La seconde partie relevait (aprés reprise succincte de I'identité du patient) :
- Les symptdmes et stratégies thérapeutiques durant les 28 derniers jours, avec,
comme symptdmes a relever :

O 00000000000 0DO0OO0O0DO0OO0OO0DO0OO0OObODOOOo

Crise d'épilepsie (avec la(les) journée(s) de présence de ce symptdme).
Anxiété (avec la(les) journée(s) de présence de ce symptome).
Douleurs (avec la(les) journée(s) de présence de ce symptéme).
Céphalées

Nausée/Vomissement

Troubles Cognitifs

Confusion/agitation ou délire

Parésie ou trouble de la mobilité

Etat de mal épileptique

Trouble de la vigilance

Incontinence urinaire

Incontinence fécale

Réles d’agonie

Hallucination

Dyspnée (hors dyspnée terminale)

Dyspnée terminale

Thrombose veineuse profonde/Embolie pulmonaire

Trouble du sommeil (hors confusion)

Hoquet

Escarre/Lésion cutanée due au décubitus

Hyperglycémie

Thrombopénie

Anémie

Neutropénie

Dysphagie/trouble de la déglutition

Syndrome infectieux (renseignement, le cas échéant, de la réalisation
de prélevement bactériologigues et de la mise en place d'une
antibiothérapie)

31



O OO

o

Aide partielle a I'alimentation

Aide totale a I'alimentation

Aide partielle a la réalisation de la toilette
Aide totale a la réalisation de la toilette

Indication pour chacun des symptébmes de la date du début des symptdmes
(sauf crise d’épilepsie, anxiété et douleurs).

Indication du matériel présent et utilisé durant les 28 derniers jours. Matériel
retenu :

o

O OO

O O0OO0OO0O0OO0OO0OO0OOo

o

Sonde urinaire

Cystocathéter

Chambre implantable

Cathéter central a insertion périphérique (Peripherally Inserted Central
Catheter : PICC)

Autre Voie Veineuse Centrale

Voie Veineuse Périphérique

Voie Sous Cutanée

Sonde naso-gastrique

Stomie des voies digestives

Matelas en prévention des escarres

Matériel pour 'oxygénothérapie

Ventilation non invasive (VNI)

Intubation trachéale ou trachéotomie
Dérivation externe du liguide céphalo-rachidien

Indication pour chacun des matériels de la date du début de I'utilisation, de la
durée d'utilisation.
Indication des prescriptions durant les 28 derniers jours, avec concentration

Sur:
0]

Midazolam (date de début et de fin de traitement, posologie journaliere,
voie d’administration, date de(s) éventuelle(s) modification(s) de la
posologie ou de la voie d’administration, et indication des nouvelles
valeurs)

Antiépileptiques (molécules et pour chacune d’elles : date de début et
de fin de prescription, posologie journaliere, voie d’administration, date
de(s) éventuelle(s) modification(s) de la posologie ou de la voie
d’administration, et indication des nouvelles valeurs)

Sédatifs (benzodiazépines et neuroleptigues et pour chacune des
prescriptions : date de début et de fin de prescription, posologie
journaliere, voie d'administration, date de(s) éventuelle(s)
modification(s) de la posologie ou de la voie d’administration, et
indication des nouvelles valeurs)

Antalgiques opioides (molécules et pour chacune delles: date de
début et de fin de prescription, posologie journaliere, voie
d’administration, date de(s) éventuelle(s) modification(s) de la
posologie ou de la voie d’administration et indication des nouvelles
valeurs)

Antalgiques non opioides (date de début et de fin de traitement, voie
d’administration, date de(s) éventuelle(s) modification(s) de la
posologie et sens de variation)

Antibiothérapie (date de début et de fin de traitement, voie
d’administration, date de(s) éventuelle(s) modification(s) de la
posologie et sens de variation)
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o Corticoides (date de début et de fin de traitement, voie d’administration,
date de(s) éventuelle(s) modification(s) de la posologie et sens de
variation)

o Possibilité de précision sur les traitements dans un espace de texte
libre.

Une phase « pilote » d’étude des dossiers a eu lieu de début janvier a début février
2012, permettant de compléter et corriger la base de saisie en lien avec le Service
d’Epidémiologie et le service de Neuro-oncologie.

Le relevé des données sur la base de saisie fut réalisé par deux investigateurs.
Chacun s’occupant seul d’'un dossier.

i) Questionnaire aux Médecins Traitants

Un questionnaire de deux pages a été élaboré et validé en concertation avec le
service d’épidémiologie du CHU de Nancy. Voir annexe 1.

Ce guestionnaire vise a connaitre le ressenti et I'expérience des médecins traitants
concernant l'articulation entre la prise en charge ambulatoire et la prise en charge
hospitaliere dans le cas spécifique de la fin de vie d'un patient atteint d'un
glioblastome.

Il se divise en trois parties :

- La premiere partie concerne les hospitalisations programmeées par le service
hospitalier (pour, par exemple, la réalisation d’'une chimiothérapie, pose de
chambre implantable ou d’'un acces veineux central, évaluation clinique ou
d’'imagerie, ...).

- La deuxiéme partie concerne les sollicitations des médecins traitants aupres
du service hospitalier lors d’une prise en charge au domicile.

- La troisitme partie concerne les hospitalisations non programmées. Les
raisons poussant a I’hospitalisation, les structures hospitalieres sollicitées, les
conditions d’admission et de sortie du patient et l'avis sur la réponse
hospitaliere donnée vis-a-vis de I'attente qu’en avait le médecin.

Le questionnaire était accompagné d’'une lettre de présentation de I'étude et d’'une
enveloppe réponse affranchie.

L’envoi des questionnaires a eu lieu le 2 avril 2012.

La période de réponse a été arbitrairement limitée a la fin mai 2012, soit un délai de
réception de deux mois.

Les résultats des questionnaires furent reportés manuellement dans un tableur Excel.
L’exploitation de ces résultats et la réalisation de statistiques ont été réalisées grace
au tableur Excel.

En accord avec le service d’épidémiologie, il a été estimé que [l'utilisation du
pourcentage était adaptée a une étude descriptive de petite taille.

c) Résultats
i) Fin de vie avec un glioblastome

Entre le premier janvier 2008 et le 31 décembre 2011, le diagnostic
anatomopathologique de glioblastome a été porté par le laboratoire du CHU de
Nancy chez 329 patients.
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En 2011, le diagnostic fut porté uniguement par la clinique et I'imagerie pour 7
patients.

Parmi cette base de recueil, 119 patients sont décédés entre le 1° juillet 2010 et le
29 février 2012. Mais pour seulement 95 patients, la date de déces était précise avec
un passage au CHU durant les 28 derniers jours, permettant ainsi une étude de la fin
de vie.

(1) Population

Cette population était composée de 56 hommes et de 39 femmes (58,9% d’hommes,
41,1% de femmes).

L'age moyen de déces était de 65,1 ans. Médiane : 64,3 ans. Minimum : 27,2 ans,
Maximum : 96,3 ans.

L’indice de Karnofsky au diagnostic retrouvé chez 54 patients était de 81,1 en
moyenne.

La survie moyenne apres le diagnostic anatomopathologique était de 341,2 jours
(soit 11 mois 6 jours), médiane de survie : 280 jours (soit 9 mois et 6 jours). Minimum
3 jours, Maximum 1263 jours (soit 3 ans 5 mois 15 jours).

A noter que pour certains patients, le diagnostic anatomopathologique fut réalisé
apres le début de la prise en charge oncologique compte tenu du diagnostic posé par
la clinique et l'imagerie et confirmé lors d’une intervention neuro-chirurgicale
ultérieure. Aussi, le diagnostic anatomopathologique se fait majoritairement le
lendemain ou dans les jours suivants la biopsie ou I'exérese ayant permis d’obtenir la
piece étudiée. Cette prise en charge chirurgicale est considérée comme de premiere
intention.

Le tableau 1 reprend les caractéristiques de la population.

Effectif  %/moy ET* médiane Q1 Q3 min max

Diagnostics antomopathologiques 2008-2011 329

Diagnostics par imagerie et clinique 2011 7

Décés connus entre 01/07/10 et 29/02/12 119 35,4

Exploitables 95 28,3

Age 95 65,1 11,3 64,3 59,2 72,6 27,2 96,3
Sexe (Masculin/Féminin) 56/39 58,9/41,1

Poids 71 69,6 13,7 68 60 76 43 126
Indice de Karnofsky lors du diagnostic 54 81,1 124 80 80 90 50 100
Déces 95 100

Survie post-diagnostic anatomopathologique (jours) 93 341,2 290,9 280 112 489 3 1.263,0

Tableau 1. Caractéristiques de la population

Le tableau 2 reprend la répartition des prises en charge oncologiques, en détaillant,
lorsque linformation était retrouvée, le type de protocole, de molécule ou
d’intervention utilisé.
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Prise en charge N %
Biopsie 56 58,9
Exérése 36 37,9
Chimiothérapie 3 32
Prise en charge N %
Manquant 9 95
Chirurgie 2 21
Chimiothérapie 23 24,2

Radiochimiothérapie 61 64,2

Prise en charge N %

Manquant 39 41,1
Chirurgie 1 11
Radiothérapie 3 32

Radiochimiothérapie 2 21

Chimiothérapie 50 52,6

Premiére intention

Protocole ou molécule N
TEMOZOLOMIDE 3
Deuxiéme intention
Protocole ou molécule N
BEVACIZUMAB ETOPOSIDE 1
BEVACIZUMAB FOTEMUSTINE 5
BEVACIZUMAB FOTEMUSTINE TEMOZOLOMIDE 2
FOTEMUSTINE 1
BEVACIZUMAB IRINOTECAN EN NEOADJUVANT 1
TEMOZOLOMIDE 11
ATAG 2
BEVACIZUMAB IRINOTECAN 60Gy 1
BEVACIZUMAB TEMOZOLOMIDE 60GY 1
Premiére partie STUPP avec radiothérapie hypofractionnée concentrée 5
Premiére partie protocole STUPP 36
TEMOFRAC 8
TEMAVIR 3
AVAGLIO 7

Troisiéme intention
Protocole ou molécule N

Manquant 43
radiothérapie standard 2
Premiére partie protocole STUPP 1
BEVACIZUMAB TEMOZOLOMIDE 60GY 1
BEVACIZUMAB FOTEMUSTINE 3
BEVACIZUMAB IRINOTECAN 2
BEVACIZUMAB TEMOZOLOMIDE 1
PROCARBAZINE CCNU VINCRISTINE 1
TEMOZOLOMIDE 35
CYTARABINE INTRATHECALE TEMOZOLOMIDE 1
FOTEMUSTINE 5

%

100

%

43
21,7
8,7
43

43
47,8
8,7
1,6
1,6
8,2
59,0
13,1
4,9
11,5

%

66,7
50,0
50,0
6,0
4,0
2,0
2,0

70,0
2,0
10,0

Prise en charge
Manquant
Chirurgie
Radiothérapie

Chimiothérapie

Radiochimiothérapie

Prise en charge
Manquant
Radiothérapie
Chimiothérapie

Radiochimiothérapie

Prise en charge
Manquant

Radiothérapie
Chimiothérapie

Prise en charge
Manquant
Chimiothérapie

Quatriéme intention
N % Protocole ou molécule
59 62,1 Manquant
3 32
3 3,2 radiothérapie hypofractionnée concentrée
40Gy/5 radiothérapie hypofractionné stéréotaxique
radiothérapie standard

29 30,5 BEVACIZUMAB ETOPOSIDE
BEVACIZUMAB FOTEMUSTINE
BEVACIZUMAB IRINOTECAN
FOTEMUSTINE
PROCARBAZINE CCNU VINCRISTINE
TEMOZOLOMIDE

1 1,1 BEVACIZUMAB IRINOTECAN CYBERKNIFE

Cinquiéme intention
N % Protocole ou molécule
71 74,7 Manquant
3 3,2 CYBERKNIFE
20 21,1 BEVACIZUMAB ETOPOSIDE
BEVACIZUMAB FOTEMUSTINE
BEVACIZUMAB IRINOTECAN
FOTEMUSTINE
FOTEMUSTINE INTRA ARTERIELLE
TEMOZOLOMIDE
1 1,1 Premiére partie protocole STUPP

Sixiéme intention
N % Protocole ou molécule
81 85,3 Manquant

1 11

3 13,7 BEVACIZUMAB
BEVACIZUMAB ETOPOSIDE
BEVACIZUMAB FOTEMUSTINE
BEVACIZUMAB IRINOTECAN
FOTEMUSTINE
TEMOZOLOMIDE

-

Septiéme intention
N % Protocole ou molécule
91 95,8 Manquant
4 4,2 BEVACIZUMAB ETOPOSIDE
BEVACIZUMAB FOTEMUSTINE

62

82

N = = W U =

91

%

33,3
33,3
33,3

17,2
17,2
3,4
37,9
3,4
20,7
100,0

%

66,7
30,0
20,0
15,0
15,0
5,0
15,0
100,0

%

7,7
38,5
23,1
7,7
7,7
15,4

%

25,0
75,0



Le protocole TEMAVIR comprend l'association IRINOTECAN et BEVACIZUMAB
comme traitement neo-adjuvant et adjuvant d'une chimioradiothérapie avec
TEMOZOLOMIDE.

Le protocole AVAGLIO ajoute de la BEVACIZUMAB au protocole STUPP.

(2) Circuit du patient
Les patients ont fréquentés en moyenne 6,2 lieux de prise en charge ou de vie

différents durant les 90 derniers jours de vie. Médiane : 6 lieux. Le tableau 3 et la
figure 1 reprennent la répartition et la chronologie des trois derniers lieux de vie.

Effectif %/moy ET* médiane Q1 Q3 min max

Dernier service

Manquant 25 26,3
Service conventionnel 39 41,1
Soins continus 2 2,1
Réanimation 5 53
Soins palliatifs 6 6,3
Urgences 1 1,1
Soins de suite et de réadaptation 17 17,9
Derniére structure
Centre Hospitalier Universitaire ou Régional 54 56,8
Soins de suite et de réadaptation 6 6,3
Domicile 10 10,5
Etablissement d'hébergement pour personnes agées dépendantes 2 2,1
Centre Hospitalier 20 21,1
Hospitalisation A Domicile 3 3,2
Duree du dernier séjour (jours) 95 18,8 20,7 11 3 28 0 90
Avant dernier service
Manquant 30 31,6
Service conventionnel 37 38,9
Soins continus 1 1,1
Réanimation 2 2,1
Soins palliatifs 5 53
Urgences 6 6,3
Hospitalisation de jour 5 53
Consultation 6 6,3
Soins de suite et de réadaptation 3 3,2
Avant derniére structure
Manquant 2 2,1
Centre Hospitalier Universitaire ou Régional 51 53,7
Soins de suite et de réadaptation 1 1,1
Lit identifié de soins palliatifs en soins de suite et de réadaptation 1 1,1
Domicile 27 28,4
Centre Hospitalier 12 12,6
Hospitalisation A Domicile 1 1,1
Duree de I'avant dernier séjour (jours) 78 12,9 13,7 8 1 19 0 63
Avant avant dernier service
Manquant 36 37,9
Service conventionnel 28 29,5
Soins intensifs 1 1,1
Soins continus 1 1,1
Urgences 3 3,2
Hospitalisation de jour 13 13,7
Consultation 5 53
Soins de suite et de réadaptation 8 8,4
Avant avant derniére structure
Manquant 8 8,4
Centre Hospitalier Universitaire ou Régional 43 45,3
Soins de suite et de réadaptation 4 4,2
Domicile 23 24,2
Etablissement d'hébergement pour personnes dgées dépendantes 2 2,1
Centre Hospitalier 11 11,6
Hospitalisation A Domicile 4 4,2
Durée avant avant derniére séjour (jours) 66 13,9 16,8 95 0 22 0 67
Nombre de séjours durant les 90 derniers jours de vie 95 62 2,7 6 4 9 10

* écart-type
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Tableau 3. Répartition, chronologie et durée des trois derniers lieux de vie

O Centre Hospitalier Universitaire ou Régional

W Soins de suite et de réadaptation

ODomicile

O Etablissement d'hébergement pour personnes agées dépendantes
H Centre Hospitalier

O Hospitalisation A Domicile

W Lit identifié de soins palliatifs en soins de suite et de réadaptation

OManquant

3,2

21,1

10,5

6,3

Derniere structure fréquentée

8,4
53,7

11,6

2,1

Avant derniére structure
fréquentée

24,2
4,2
Avant avant derniére structure
fréquentée

Figure 1. Répartition des trois derniéres structures fréquentées (en pourcentage)
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(3) Symptébmes

Le symptome le plus frequent était le trouble de la mobilité (54,7% des patients)
apparaissant en moyenne a J2,6 (en sachant que J1 est le 28°™° jour précédent le
déces et J29 le jour du déces), médiane : J1.

Les troubles de la vigilance étaient présents chez 54,7% des patients et
apparaissaient en moyenne a J12,9 (médiane : J11).

Le signe biologique le plus fréquent était la thrombopénie (20% des patients).

Le syndrome infectieux (fievre, syndrome biologique, ...) était présent chez 38,9%
des patients et apparaissait a J15,2 en moyenne. 65,7% des patients avec syndrome
infectieux ont bénéficie d'un préléevement (sanguin, urinaire, ...) pour étude
bactériologique, et 91,7% ont bénéficié d’'une antibiothérapie

Une aide alimentaire partielle était nécessaire chez 22,1% des patients. Mais dans
les seuls dossiers ou les possibilités d’alimentation étaient décrites, 95,5% des
patients avaient besoin d’'une aide alimentaire partielle. Début a J4,4 en moyenne
(médiane a J1).

96,4% ont eu besoin d’'une aide alimentaire totale. Début a J8,6 en moyenne.

Les dysphagies étaient présentes chez 44,2% des patients, mais une prise
alimentaire ou des médicaments oraux était possible chez 64,3% d’entre eux, au
moins temporairement. Début a J9,7 en moyenne.

Le tableau 4 reprend les symptomes. La figure 2 reprend la chronologie de
I'apparition des symptdmes durant les 28 derniers jours. J1 représente le 29°™ jour
précédent le déces et J29, le jour de déces.

Chronologie de I'apparition des symptomes

Neutropénie =]
Anémie =
Thrombopénie =

Symptéme Infectieux =

Aide alimentaire totale =
Aide alimentaire partielle =

Aide totale a la toilette =
Aide partielle a la toilette =

Dyspnée terminale =]
Etat de mal épileptique =
Hoquet =]
Trouble du sommeil =
Epilepsie (dont état de mal) =]
S, Dyspnée (autre que terminale) =
Escarre et Iésion cutanée liée =
Trouble de la vigilance =
Anxiété =]
Nausée ou vomissement =
Douleur =
Dysphagie =]
Céphalée =]
Délire, Confusion, Agitation m
Thrombose Veineuse =
Trouble cognitif =
Trouble de la mobilité =
Incontinence urinaire
Hyperglycémie
Incontinence fécale =

mptomes

1 8 15 22 29
Temps (de J1 & J29)

Figure 2. Chronologie des journées moyennes d’apparition des symptdmes
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N %/moy ET* médiane Q1 Q3 min max
Trouble de la mobilité 52 54,7
Jour d'apparition du symptome 51 26 49 1 1 1 1 21
Trouble de la vigilance 52 54,7
Jour d'apparition du symptome 51 12,9 10 11 2 22 1 29
Dyspnée (autre que terminale) 42 44,2
Jour d'apparition du symptome 42 15,2 9,6 15,5 4 24 1 29
Dysphagie 42 44,2
Dysphagie mais alimentation et prise de médicaments possible 27 64,3
Jour d'apparition du symptome 40 9,7 91 7 1 17,5 1 26
Incontinence urinaire 41 43,2
Jour d'apparition du symptome 41 2,1 34 1 1 1 1 19
Douleur 36 37,9
Durée douleur 38 31 24 2 1 5 1 10
Début douleur 38 11,9 8,5 11,5 5 18 1 27
Incontinence fécale 36 37.9
Jour d'apparition du symptome 36 1,7 21 1 1 1 1 11
Délire, Agitation 34 35,8
Jour d'apparition du symptome 33 9,1 91 5 1 19 1 26
Epilepsie (dont état de mal) 18 18,9
Durée epilepsie 18 16 1,1 1 1 2 1 5
Début epilepsie 18 15,8 94 13,5 7 25 1 27
Nausée ou vomissement 17 17,9
Jour d'apparition du symptome 17 12,2 9,1 10 5 20 1 26
Anxiété 14 14,7
Durée anxiété 14 32 29 1,5 1 5 1 10
Début anxiété 14 124 78 11 7 16 2 26
Céphalée 14 14,7
Jour d'apparition du symptome 14 94 85 6 4 14 1 26
Trouble cognitif 14 14,7
Jour d'apparition du symptome 14 54 6,1 2 1 8 1 19
Escarre et Iésion cutanée liée au décubitus 11 11,6
Jour d'apparition du symptome 11 13,2 9 15 4 23 1 26
Dyspnée terminale 7 7.4
Jour d'apparition du symptome 7 276 1,4 28 27 29 25 29
Hyperglycémie 6 6,3
Jour d'apparition du symptome 6 2 24 1 1 1 1 7
Thrombose Veineuse Profonde ou Embolie Pulmonaire 5 53
Jour d'apparition du symptome 5 9 9,6 4 2 15 1 23
Etat de mal épileptique 2 2,1
Jour d'apparition du symptome 2 17,5 10,6 17,5 10 25 10 25
Trouble du sommeil 2 2,1
Jour d'apparition du symptome 2 16 1,4 16 15 17 15 17
Hoquet 1 1,1
Jour d'apparition du symptome 1 17 17 17 17 17 17
Aide totale a la toilette 44 46,3
Jour d'apparition du symptome 45 68 7.5 3 1 10 1 27
Aide partielle a la toilette 11 11,6
Jour d'apparition du symptome 11 16 21 1 1 1 1 8
Absence d'aide a la toilette 1 1,1
Aide alimentaire totale 27 28,4
Jour d'apparition du symptome 27 86 7.7 7 1 13 1 27
Aide alimentaire partielle 21 22,1
Jour d'apparition du symptome 21 44 6,8 1 1 6 1 25
Absence d'aide alimentaire 2 2,1
Symptome Infectieux 37 38,9
Si oui, a-t-on administré une antibiothérapie? 33 91,7
Si oui, a-t-on fait des prélévements? 23 65,7
Jour d'apparition du symptome 37 152 9,1 16 6 22 1 29
Thrombopénie 19 20
Jour d'apparition du symptome 19 11,6 10,8 8 1 23 1 28
Anémie 4 4,2
Jour d'apparition du symptome 4 168 7.8 16,5 10 23,5 10 24
Neutropénie 4 4,2
Jour d'apparition du symptome 4 178 9,3 19,5 11,5 24 5 27

* écart-type

Tableau 4. Symptdmes retrouvés dans les dossiers : fréquences et jours d’apparition
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(4) Utilisation des dispositifs médicaux

La sonde vésicale était utilisée chez 31,6% des patients et l'utilisation débutait en
moyenne a J11 pour une durée moyenne de 17,2 jours.

Pour les acces veineux centraux, la chambre implantable était utilisée
majoritairement (21,1% des patients).

La voie sous-cutanée (24,2% des patients) était utilisée a partir de J17 en médiane.
Les matelas a prévention d’escarre n’étaient retrouvés que chez 8,7% des patients,
alors que les troubles de la mobilité (qui peut étre une cause d’escarre) étaient

présent chez 54,7% des patients.

Le tableau 5 reprend l'utilisation des dispositifs médicaux. La figure 3 représente la
chronologie de l'utilisation des dispositifs durant les 28 derniers jours.

Oxygenotherapie

SC

PICC

Sonde naso-gastrique

Sonde vésicale

VNI

vvC

—
——
——
——
—
I ——
]
we ————
S —
I

Dispositifs médicaux

Matelas prévention des escarres

Chambre implantable

Derivation Externe

Stomie

‘ B Durée d'utilisation ‘

Temps (de J1 & J29)

Figure 3. Chronologie d'utilisation moyenne des dispositifs médicaux (de J1 & J29)
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N %/moy ET* médiane Q1 Q3 min max

Sonde vésicale 30 31,6
Premier jour d'utilisation 30 11 9,2 11 1 20 1 28
Durée d'utilisation 26 17,2 9,5 16,5 9 29 1 29
VVP 43 45,3
Premier jour d'utilisation 43 7.9 9 2 1 15 1 28
Durée d'utilisation 38 16,6 10,5 18,5 7 27 1 29
Chambre implantable 20 21,1
Premier jour d'utilisation 20 29 63 1 1 1 1 26
Durée d'utilisation 20 252 7.9 29 275 29 3 29
vvC 5 53
Premier jour d'utilisation 5 98 9,6 10 1 13 1 24
Durée d'utilisation 5 15,2 6,2 16 15 19 5 21
PICC 2 2,1
Premier jour d'utilisation 2 14 14 14 13 15 13 15
Durée d'utilisation 2 15 14 15 14 16 14 16
SC 23 24,2
Premier jour d'utilisation 23 16,3 9,1 17 7 25 1 28
Durée d'utilisation 16 11 94 8 25 19 1 29
Sonde naso-gastrique 12 12,6
Premier jour d'utilisation 12 11,2 10,1 8 1 22 1 26
Durée d'utilisation 9 14,6 10,7 9 7 24 2 29
Stomie 1 1,1
Premier jour d'utilisation 1 1 1 1 1 1 1
Durée d'utilisation 1 29 29 29 29 29 29
Matelas prévention des escarres 7 74
Premier jour d'utilisation 7 8,7 8,6 6 1 17 1 24
Durée d'utilisation 7 20,6 8,9 23 12 29 5 29
Oxygenotherapie 23 24,2
Premier jour d'utilisation 23 17,8 8,6 22 12 25 1 29
Durée d'utilisation 18 69 6,9 4 1 12 0 22
VNI 2 2,1
Premier jour d'utilisation 2 10 4,2 10 7 13 7 13
Durée d'utilisation 2 2 14 2 1 3 1 3
Derivation Externe 3 3,2
Premier jour d'utilisation 3 2 1,7 1 1 4 1 4
Durée d'utilisation 3 27,7 2,3 29 25 29 25 29

* écart-type
Tableau 5. Dispositifs médicaux : fréquence, premier jour et durée d'utilisation

(5) Traitement
(a) Antiépileptiques

L’anti-épileptique le plus prescrit était le LEVETIRACETAM (37 fois), représentant
85% des antiépileptiques de premiére intention, soit 35,8% de la population totale. La
voie orale était privilégiée en début de période de fin de vie. Les modifications de
posologie étaient majoritairement en augmentation.

Le deuxieme antiépileptique était le CLONAZEPAM, prescrit 15 fois, représentant
58,8% des antiepileptiques de deuxiéme intention.

Les antiépileptiqgues de premiere, deuxiéme, troisieme intention pouvaient étre soit
prescrits de maniére concomitante, soit en relais.

Dans la population des patients qui présentaient une crise d’épilepsie (ou un état de
mal) durant les 28 derniers jours, seulement 87,5% ont eu un antiépileptique. Pour le
reste de cette population, il n’y avait pas de données dans les dossiers qui
permettaient d’affirmer la prescription d’un antiépileptique.

61,9% de la population qui ne présentait pas de crise ou d'état de mal épileptique
bénéficiaient d’un traitement antiépileptique.

La population présentant une crise d’épilepsie avait plus fréquemment plusieurs
antiépileptigues.
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Dans les deux populations, le premier antiépileptique était majoritairement le
LEVETIRACETAM.

Le traitement antiépileptique débutait, en moyenne, plus tard dans la population
présentant une crise d'épilepsie (J9,7 contre J1,8 dans la population ne présentant
pas de crise).

La voie intraveineuse était plus utilisée dans la population qui présente une crise
d’épilepsie (p = 0,0943).

L'antiépileptique de deuxieme intention le plus prescrit dans les deux populations
était le CLONAZEPAM et la voie intraveineuse était majoritaire.

Dans les deux populations, I'antiépileptique de deuxieme intention débutait, en
moyenne, durant les mémes journées (J11,3 dans la population sans crise et J12,8
dans l'autre).

Seule la population présentant une crise d’épilepsie avait un troisieme antiépileptique.

Les tableaux 6 et 7 et la figure 4 reprennent les données concernant les prescriptions
d’antiépileptiques. Le tableau 8 présente les données selon la présence ou non de
crise épileptique. Le tableau 9 et 10 présentent les données concernant les patient
recevant du LEVETIRACETAM.

1ére intention 2éme intention 3éme intention Total

Nom de I'antiepileptique Absolu Relatif Absolu Relatif Absolu Relatif Absolu

CARBAMAZEPINE 1 59 1
CLOBAZAM 1 2,5 1
CLONAZEPAM 3 7,5 10 58,8 2 66,7 15
DIAZEPAM 1 2,5 2 11,8 3
LACOSAMIDE 1 59 1
LAMOTRIGINE 1 59 1
LEVETIRACETAM 34 85,0 2 11,8 1 33,3 37
VALPROATE DE SODIUM 1 2,5 1

Tableau 6. Répartition des prescriptions des antiépileptiques en fonction de la molécule et de I'ordre de prescription
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Figure 4. Poids de chaque antiépileptique en fonction de I'ordre de prescription
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N_%/moy ET* médiane Q1

Q3 min max_

Jour du début du premier antiépileptique 40 46 79
Jour de fin du premier antiépileptique 28 25 6,7
Voie d'administration initiale du premier antiépileptique

Manquant 2 5,0

Per os 21 52,5

v 17 42,5
Changement de posologie ou de voie du premier antiépileptique 12 30,0
Jour du début du deuxiéme antiépileptique 17 12,2 8,1
Jour de fin du deuxiéme antiépileptique 14 209 7,7
Voie d'administration initiale du deuxiéme antiépileptique

Manquant 1 59

Per os 4 23,5

v 10 58,8

Sous cutanée 2 11,8
Changement de posologie ou de voie du deuxiéme antiépileptique 2 11,8
Jour du début du troisiéme antiépileptique 3 5,6
Jour de fin du traitement du troisiéme antiépileptique 3 11
Voie d'administration initiale du troisieme antiépileptique

v 3 100
Changement de posologie du troisiéme antiépileptique 1 33,3

1
29

11

16
27

1
25,5

O O

1
29

17

20
29

1
7

28
29

26

20
29

* écart-type
Tableau 7. Caractéristiques des prescriptions d’antiépileptiques

Antiépileptiques

1 6 11 16 21
Temps (de J1 a J29)

Figure 5. Chronologie et durée de prescription des antiépileptiques
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Epilepsie (crise ou état de mal) ?

Age
Sexe
Féminin
Masculin
Durée de la période de crises ou état de mal épileptique
Jour de début de la période de crises ou état de mal épileptique
Antiépileptique prescrit?
oui
non
Manquant
Nombre d'antiépileptiques

Manquant

Nom du premier antiépileptique
LEVETIRACETAM
CLONAZEPAM
DIAZEPAM
CLOBAZAM
VALPROATE DE SODIUM
Manquant

Jour du début du premier antiépileptique

Jour de fin du traitement du premier antiépileptique

Voie d'administration initiale du premier antiépileptique
Per os
v
Manquant

Changement de posologie ou voie du premier antiépileptique
non
oui
Manquant

Nom du deuxiéme antiépiletique
CARBAMAZEPINE
CLONAZEPAM
DIAZEPAM
LACOSAMIDE
LAMOTRIGINE
LEVETIRACETAM
Manquant

Jour du début du deuxiéme antiépileptique

Jour de fin du traitement du deuxiéme antiépileptique

Voie d'administration initiale du deuxiéme antiépileptique
Per os
v
Sous cutanée
Manquant

Changement de posologie ou de voie du deuxiéme antiépileptique
non
oui
Manquant

Nom du troisiéme antiépileptique
CLONAZEPAM
LEVETIRACETAM
Manquant

Jour du début du troisiéme antiépileptique

Jour de fin du traitement du troisiéme antiépileptique

Voie d'administration initiale du troisieme antiépileptique
v
Manquant

Changement de posologie ou de voie du troisiéme antiépileptique
non
oui
Manquant

WN = O

non oui
N=77 (81,1%) N=18 (18,9%)
N  %/moy ET* N %/moy ET* p**
77 66,4 10,7 18 59,5 12,3 0,0482
1
32 41,6 7 38,9
45 58,4 11 61,1
0 18 16 1,1
0 18 158 9,4 .
0,1101
26 61,9 14 87.5
16 38,1 2 12,5
35 2
<0,0001
51 66,2 0 0
19 24,7 4 28,6
7 9,1 7 50
0 0 3 21,4
0 4
0,4165
23 88,5 11 78,6
1 3,8 2 14,3
1 3.8 0 0,0
1 3.8 0 0,0
0 0 1 7.1
0 0 1 7.1
26 1.8 43 14 9,7 10,5 0,0002
16 27,3 4 12 22 83 0,0384
0,0943
16 61,5 5 35,7
8 30,8 9 64,3
2 7.7 0 0,0
0,7068
9 34,6 6 42,9
6 23,1 6 42,9
11 42,3 2 14,3
0,3731
1 14,3 0 0
5 71,4 5 50
0 0 2 20
0 0 1 10
1 14,3 0 0
0 0 2 20
0 0
7 11,3 9,7 10 128 7.2 0,6234
5 19,2 9,7 9 219 69 0,7378
0,7902
2 28,6 2 20,0
3 42,9 7 70,0
1 14,3 1 10,0
1 14,3 0 0,0
0,4643
3 42,9 3 42,9
0 0,0 2 28,6
4 57.1 2 28,6
2 66,7
. 1 33,3
0 0
0 3 15 5,6
0 3 21,7 11
. 3 100
0 15
2 66,7
. 1 33,3
0 0

* écart-type

** Test exact de Fisher pour variables qualitatives, test de Wilcoxon pour les vari

Patients ayant eu ou non une crise d'epilpsie

Tableau 8. Caractéristiques des prescriptions d’antiépileptiques en fonction de la présence ou non d'épilepsie durant

les 28 derniers jours.
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Age
Sexe

Présence de crises ou d'état de mal épileptique

Durée de I'ensemble des épisodes

Jour de début des crises ou états de mal
Antiepileptique prescrit?

Nombre d'anti-épileptiques prescrits

Nom du premier antiépiletique

Jour du début du premier antiépileptique

Jour de fin du traitement du premier antiépileptique
Voie d'administration initiale du premier antiépileptique

Changement de posologie ou voie du premier antiépileptique

Féminin
Masculin
non

oui

oui

LEVETIRACETAM

Manquant
Per os
v

oui
non

Jour du premier changement de posologie du premier antiépileptique

Nouvelle Voie

Manquant
Per os

v

Sous cutanée

Jour du deuxiéme changement de posologie du premier antiépileptique

Nouvelle Voie

Manquant
v

Jour du troisiéme changement de posologie du premier antiépileptique

Nouvelle Voie

Nom du deuxiéme antiépiletique

Jour du début du deuxiéme antiépileptique
Jour de fin du traitement du deuxiéme antiépileptique
Voie d'administration initiale du deuxiéme antiépileptique

Changement de posologie ou de voie du deuxiéme antiépileptique

Nom du troisiéme antiépiletique

Jour du début du troisieme antiépileptique
Jour de fin du traitement du troisieme antiépileptique
Voie d'administration initiale du troisiéme antiépileptique

Changement de posologie ou de voie du troisiéme antiépileptique

Manquant
v

Manquant
CARBAMAZEPINE
CLONAZEPAM
DIAZEPAM
LACOSAMIDE

Manquant
Per os

v

Sous cutanée

Manquant
non
oui

Manquant
CLONAZEPAM
LEVETIRACETAM

Manquant
v

Manquant
non
oui

N =

N

w
- U1 N O W =

o W W= N =

N O

%/moy ET*

59,9
324
67,6
67,6
324

1,2
16,2

100
58,8
32,4

8,8

100
4,1
26

59
55,9
38,2
35,3

64,7
14,2

57.1
14,3

83,3
16,7

66,7
33,3
21,7

100

66,7
33,3

12

7,5
52

6,7

4,7

4,2

8,1
8,2

5,6
11

médiane Q1 Q3

60,1 54,3 65,5
1 1 1

15 9 25

1 1 1
29 26 29
14 10 18
21,5 17,5 24,5
19 16 22
12,5 9 22
24 11,5 26,5
16 9 20
27 9 29

min
27,2

15

16

7

9
9

max
79,2

27
29

29

26

22

26

20
29

* écart-type

Tableau 9. Caractéristiques de la prescription de LEVETIRACETAM en premiére intention
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non oui

N=23 (67,6%) N=11 (32,4%)
N  %/moy ET* N %/moy ET* p**
Age 23 60,9 11,6 11 579 129 0,6454
Sexe 1
Féminin 8 34,8 3 27,3
Masculin 15 65,2 8 72,7
Début de I'épilepsie (crise ou état de mal) 0 11 1,2 04
Durée de I'épilepsie (crise ou état de mal) 0 11 16,2 9
Antiepileptique prescrit?
oui 23 100 11 100
Nombre d'antiépileptiques 0,0067
1 17 73,9 3 27,3
2 6 26,1 5 45,5
3 0 0 3 27,3
Nom du premier antiépiletique
LEVETIRACETAM 23 100 11 100
Jour du début du premier antiépileptique 23 2 46 11 8,7 10,2 0,0051
Jour de fin du traitement du premier antiépileptique 14 27,1 43 9 243 6,2 0,2362
Voie d'administration initiale du premier antiépileptique 0,2826
Per os 14 66,7 5 45,5
v 7 333 6 54,5
Manquant 2 0
Changement de posologie ou voie du premier antiépileptique 0,1377
non 17 73,9 5 45,5
oui 6 26,1 6 54,5
Jour du premier changement de posologie du premier antiépileptique 6 12 5,4 7 16 7.6 0,3874
Jour du deuxiéme changement de posologie du premier antiépileptique 1 20 3 21,3 57 0,6547
Jour du troisiéme changement de posologie du premier antiépileptique 1 22 1 16 .
Nom du deuxiéme antiépiletique 0,5524
CARBAMAZEPINE 1 16,7 0 0
CLONAZEPAM 5 83,3 5 62,5
DIAZEPAM 0 0 2 25
LACOSAMIDE 0 0 1 12,5
Manquant 17 3
Jour du début du deuxiéme antiépileptique 6 13 94 8 14 76 0,7461
Jour de fin du traitement du deuxiéme antiépileptique 5 192 9,7 7 21,3 7,7 0,7445
Voie d'administration initiale du deuxiéme antiépileptique 1
Per os 1 20 2 25
v 3 60 5 62,5
Sous cutanée 1 20 1 12,5
Manquant 18 3
Changement de posologie ou de voie du deuxiéme antiépileptique 1
non 3 100 2 66,7
oui 0 0 1 33,3
Manquant 20 8
Nom du troisiéme antiépiletique
CLONAZEPAM 2 66,7
LEVETIRACETAM . 1 333
Manquant 23 8
Jour du début du troisié antiépileptique 0 3 15 56
Jour de fin du traitement du troisiéme antiépileptique 0 3 21,7 11
Voie d'administration initiale du troisiéme antiépileptique
v . 3 100
Manquant 23 8
Changement de posologie ou de voie du troisi€me antiépileptique
non . 2 66,7
oui . 1 333
Manguant 23 8

* écart-type
** Test exact de Fisher pour variables qualitatives, test de Wilcoxon pour les variables quantitatives
Patients ayant regu du Levetiracetam en premiére intention, selon qu'ils ont eu ou non une crise d'epilepsie

Tableau 10. Caractéristiques des prescriptions de LEVETIRACETAM selon la présence ou non de crise ou d’'état de mal
épileptique

(b) Anxiolytiques et sédatifs

27,7% des patients ont eu du MIDAZOLAM, qui, en moyenne, débutait a J22,4 et se
terminait a J26. 50,0% des patients qui ont eu une anxiété ont bénéficié de
MIDAZOLAM (contre 27,2% des patient sans anxiéte).

Les modifications de posologie ou de voies d’administration étaient plus nombreuses
lorsque le patient se rapprochait du déces. Elles étaient plus fréquentes dans la
population qui présentait une anxiété.

26 patients ont bénéficié d’'un sédatif ou d’'un hypnotique autre que le MIDAZOLAM
et que les anti-épileptiques, et que ceux-ci soient prescrits dans ['optique
anticonvulsivante ou non. Ces sédatifs ont pu étre débutés avant cette période et
continués durant celle-ci. ALPRAZOLAM était le plus prescrit (23,1% des sédatifs
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de premiére intention). Le PROPOFOL et le REMIFENTANIL étaient utilisés dans le

cadre d’anesthésies.
Les tableaux 11 et 12 et les figures 6 et 7 reprennent les données.

Le tableau 13 reprend les données comparant la population qui a présenté une

anxiété dans la fin de vie de celle qui n’en a pas présentée.

N %/moy ET* médiane Q1 Q3 min max

Prescription MIDAZOLAM oui 29 30,5
Jour du début du traitement 29 22,4 7,2 25 20 28 5 29
Jour de fin du traitement 27 26 7.2 29 29 29 1 29
Changement de posologie au cours des 28 derniers jours oui 11 37,9

non 11 37,9

Manquant 7 24,1
* écart-type

Tableau 11. Caractéristiques de prescription du MIDAZOLAM

6
=@ Evolution du
nombre de
5 changement de

voie ou de
posologie
| /

—

Nombre de patients ayant des modifications

1 8 15 22 29
Temps (de J1 a J29)

Figure 6. Chronologie des modifications de posologie ou de voie du MIDAZOLAM de J1 a J29

Nom du sédatif/hypnotique 1ére intention 2éme intention 3éme intention
Absolu Relatif Absolu Relatif Absolu Relatif

ALPRAZOLAM 6 23,1

BROMAZEPAM 4 15,4 1 14,3

ZOLPIDEM 4 15,4 1 14,3

HALOPERIDOL 1 3,8 1 14,3 1 100

CHLORPROMAZINE 2 7.7

CLONAZEPAM 2 7.7

LORAZEPAM 2 7.7

RISPERIDONE 2 7,7

PROPOFOL 1 3,8 1 14,3

ZOPICLONE 1 3,8 1 14,3

CLORAZEPATE DIPOTASSIQUE 1 14,3

OXAZEPAM 1 3,8

REMIFENTANIL 1 14,3

TOTAL 26 100,0 7 100,0 1 100,0

Tableau 12. Répartition des prescriptions des sédatifs et hypnotiques en fonction de la molécule et de I'ordre de
prescription
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Sédatifs/Hypnotiques

REMIFENTANIL

OXAZEPAM

CLORAZEPATE
DIPOTASSIQUE

ZOPICLONE

PROPOFOL

RISPERIDONE

LORAZEPAM

CLONAZEPAM

CHLORPROMAZINE

HALOPERIDOL

ZOLPIDEM

BROMAZEPAM

ALPRAZOLAM

e

O3eme intention
B 2eme intention
O 1ere intention

Nombre de prescriptions

Figure 7. Poids de chaque sédatif et hypnotique en fonction de I'ordre de prescription

non oui
N=81 (85,3%) N=14 (14,7%)
N %/moy ET* N %/moy ET* p**
Age 81 65,1 11,8 14 65,1 7.6 0,793
Sexe 0,3853
Féminin 35 43,2 4 28,6
Masculin 46 56,8 10 71,4
Poids 60 69,2 13,9 11 71,9 12,7 0,3563
Durée de I'anxiété 0 14 3,2 2,9 .
Début de I'anxiété 0 14 12,4 7.8 .
Prescription MIDAZOLAM 0,6934
oui 22 27,2 7 50,0
non 12 14,8 2 14,3
Manquant 47 58,0 5 35,7
Jour du début du traitement 22 23 7.3 7 20,3 7.2 0,1498
Jour de fin du traitement 20 25,7 7.9 7 26,9 4,8 0,7611
Posologie initiale de MIDAZOLAM 22 22,2 49,5 7 58,9 132,8 0,9572
Changement de posologie 0,3108
oui 7 31,8 4 57.1
non 10 45,5 1 14,3
Manquant 5 22,7 3 42,9
Prescription d'un sédatif/hypnotique 0,2631
oui 23 28,4 3 21,4
non 15 18,5 6 42,9
Manquant 43 53,1 5 35,7
Nombre de sédatif/ hypnotique
1 17 73,9 2 66,7
2 5 21,7 1 33,3
3 1 4,3 0 0,0

* écart-type
** Test exact de Fisher pour variables qualitatives, test de Wilcoxon pour les variables quantitatives
Tableau 13. Prescription de MIDAZOLAM et de sédatifs ou hypnotiques en fonction de la présence ou non d’anxiété

(c) Antalgiques

46,3% des patients ont bénéficié d’'un antalgiqgue non opioide, qui, en moyenne,

b

débutait a J8,1 (médiane: J1) et terminait a J22,7 (médiane: J29). La voie
d’administration initiale était majoritairement intraveineuse (54,5%). Les modifications
de posologie étaient en augmentation. Les données sont reprises dans le tableau 14.
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N %/moy ET* médiane Q1 Q3 min max

Prescription antalgique non opioide oui 44 46,3

non 7 7.4

Manquant 44 46,3
Jour du début du traitement 44 81 9,1 1 1 14,5 1 28
Jour de fin du traitement 37 22,7 9 29 16 29 1 29
Voie d'administration v 24 54,5

Per os 17 38,6

Intradermique 1 2,3

Manquant 2 4,5
Variation de la posologie au cours des 28 derniers jours

oui 3 6,8

non 28 63,6

Manquant 13 29,5
Jour de la premiére variation de posologie 3 11,7 59 14 5 16 5 16
Sens de la variation Augmentation 3 100
Nouvelle Voie v 3 100
Jour de la deuxiéme variation de posologie 3 15,3 5,5 15 10 21 10 21
Sens de la variation Augmentation 1 100

Manquant 2
Nouvelle Voie Per os 2 66,7

Sous cutanée 1 33,3
Jour de la variation de posologie 1 28 28 28 28 28 28
Sens de la variation Augmentation 1 100
Nouvelle Voie v 1 100
* écart-type

Tableau 14. Caractéristiques des prescriptions d’antalgiques non opioides

33,7% des patients ont bénéficié d’'un traitement antalgique opioide avec, au plus,
deux opioides différents. Les deux plus fréquents étaient TOXYCODONE (37,5% des
premiers opioides, et 57,1% des seconds), et le CHLORHYDRATE DE MORPHINE
(37,5% des premiers et 28,6% des seconds). Les deux opioides pouvaient étre
administrés de maniére successive ou concomitante.

La voie intraveineuse était la voie privilégiée. La majorité des patients ont eu une
modification de posologie ou de voie d’administration.

Le premier opioide débutait en moyenne a J16,9 (médiane J20), et durait jusque
J26,7 (médiane J29).

Le second opioide débutait en moyenne a J23,4 (médiane J26) et se terminait en
moyenne J26,6 (médiane J29). Les données sont dans le tableau 15.

Dans la population ayant un opioide, 68,8% ont eu au moins un épisode de douleur
et 84,4% avaient un antalgique non opioide.

La durée entre le début des douleurs et la mise en place d’'un traitement antalgique
opioide était de 4,1 jours en moyenne (médiane : 2 jours). Ces chiffres sont dus au
fait que des traitements opioides ont été mis en place avant I'apparition des douleurs
relevées (notamment avant la période des 28 derniers jours).

La durée entre le début des douleurs et la mise en place d’'un traitement antalgique
(opioide ou non) était de -5,3 jours en moyenne (médiane : -5 jours).

La durée entre le début du traitement antalgique opioide et la fin des douleurs était
de 5 jours en moyenne (médiane : 4 jours). Le tableau 16 reprend les données.
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N__%j/moy

Prescription d'antalgique oui 32 33,7
opioide non 16 16,8
Manquant 47 49,5
Premier opioide Second opioide
N  %/moy ET* médiine Q1 Q3 min_max| N _%/moy ET* médiine Q1 Q3 min max
Nom du premier opioide CHLORHYDRATE DE MORPHINE 12 37,5 2 28,6
OXYCODONE 12 375 4 571
SULFATE DE MORPHINE 3 9,4
SUFENTANYL 2 6.3
FENTANYL 1 3,1
REMIFENTANIL 1 14,3
Manquant 2 6.3
Jour du début du traitement 31 16,9 9,1 20 7 24 1 29 7 234 53 26 23 26 12 28
Jour de fin du traitement 29 267 5 2927 29 6 29 7 266 64 29 29 29 12 29
Voie d'administration initiale v 18 56,3 5 71,4
Sous cutanée 5 15,6 1 14,3
Per 0s 3 9,4 1143
Transdermique 1 3,1
Manquant 5 15,6
Cl de oui 17 53,1 2 28,6
non 8 250 3 49
Manquant 7 21,9 2 28,6
* écart-type
Tableau 15. Caractéristiques des prescriptions d’opioides en fonction de leur ordre
N %/moy ET* médiane Q1 Q3 min max
Age 32 609 11,3 59,6 57,2 65,7 31,4 838
Sexe Masculin 18 56,3
Féminin 14 43,8
Poids 25 674 12,1 66 62 71 43 96
Présence du symptome Douleur oui 22 68,8
non 10 31,3
Prescription antalgique non opioide oui 27 84,4
non 2 6,3
Manguant 3
Durée en jours entre le début des douleurs et la mise en 23 41 8,8 2 0 6 -9 25
place d'un traitement antalgique opioide
Durée en jours entre le début des douleurs et la mise en 20 -53 8,8 -5 -12 0 -21 17
place d'un traitement antalgique non opioide
Durée en jours entre le début des douleurs et la mise en 23 -41 89 -4 -10 0 -21 17
place d'un traitement antalgique
Durée en jours entre le début du traitement antalgique 23 5 10 4 0 8 -24 23

opioide et la fin des douleurs

* écart-type

Tableau 16. Relation douleur-traitement antalgique chez les patients bénéficiant d’'un opioide

Dans la population ayant eu du CHLORHYDRATE DE MORPHINE durant les 28
derniers jours, 2 patients (soit 14,3%) ont eu le SULFATE DE MORPHINE en

premiére intention.

Sur les 12 patients ayant eu du CHLORHYDRATE DE MORPHINE en premiere

intention, 4 ont eu de 'OXYCODONE en seconde intention. Les données sont
reportées dans les tableaux 17 et 18.

Age
Sexe

Poids
Nom du premier opioide

Jour du début du premier opioide
Jour de fin du premier opioide
Voie d' istration du premier

Ch t de

ie ou de voie du premier opioide

Nom du deuxiéme opioide

Jour du début du deuxiéme opioide

Jour de fin du deuxiéme opioide

Voie d'administration du deuxiéme opioide
ch

de ie ou de voie du deuxiéme opioide

* écart-type

N %/moy ET* médiane Q1 Q3 min__max
14 623 12 63 57,3 70,5 40,4 838
Féminin 8 57,1
Masculin 6 42,9
12 69,5 14,5 68 63 79,5 43 96
CHLORHYDRATE DE MORPHINE 12 85,7
SULFATE DE MORPHINE 2 14,3
12 188 8,1 22 14 24,5 3 27
12 254 6,9 29 245 29 6 29
v 6 42,9
Sous cutanée 3 21,4
Manquant 5 35,7
oui 7 50,0
non 3 21,4
Manquant 4 28,6
OXYCODONE 4 66,7
CHLORHYDRATE DE MORPHINE 2 333
Manquant 8
2 245 21 24,5 23 26 23 26
2 29 29 29 29 29 29
v 2 33,3
Manquant 4 66,7
non 1 16,7
Manquant 5

Tableau 17. Caractéristiques de la prescription du CHLORHYDRATE DE MORPHINE
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N %/moy ET* médiane Q1 Q3 min max

Age 16 60,1 11,5 60,2 57 654 31,4 788
Sexe Féminin 6 37,5

Masculin 10 62,5
Poids 12 69,7 11,9 66,5 625 79 50 91
Nom du premier opioide CHLORHYDRATE DE MORPHINE 4 25

OXYCODONE 12 75
Jour du début du premier opioide 12 16,4 10,3 20 6 26 1 29
Jour de fin du premier opioide 10 28,9 0,3 29 29 29 28 29
Voie d'administration du premier opioide v 10 62,5

Sous cutanée 1 6,25

Manquant 5 31,25
Ch de logie ou de voie du premier opioide oui 7 43,75

non 3 18,75

Manguant 6 37,5
Nom du deuxiéme opioide OXYCODONE 4 80

REMIFENTANIL 1 20
Jour du début du deuxiéme opioide 4 25,8 2,1 26 245 27 23 28
Jour de fin du deuxiéme opioide 4 29 0 29 29 29 29 29
Voie d'administration du deuxiéme opioide Per os 1 20

v 2 40

Sous cutanée 1 20

Manquant 1 20
Ch de logie ou de voie du deuxiéme opioide oui 2 40

non 1 20

Manguant 2 40
* écart-type

Tableau 18. Caractéristiques des prescriptions d’OXYCODONE

Parmi les patients qui n'ont pas présenté de douleur, 16,9% ont eu un antalgique
opioide et 30,5% un antalgique non opioide, alors que parmi les patients qui ont
présenté une douleur, 61,1% ont eu un antalgique opioide et 72,2% un antalgique
non opioide.

L'OXYCODONE était I'antalgique opioide le plus prescrit dans la population qui n'a
pas présenté de douleur, alors que le CHLORHYDRATE DE MORPHINE était le plus
prescrit dans la population qui a présenté un épisode de douleur.

La population présentant une douleur a bénéficié plus souvent d'un second opioide.
Les données sont dans le tableau 19.

Présence d'un épisode douloureux non oui
N=59 (62,1%) N=36 (37,9%)
N %/moy ET* N %/moy ET* p**
Age 59 67,1 10,9 36 61,7 11,3 0,0222
Sexe 0,8309
Féminin 25 42,4 14 38,9
Masculin 34 57,6 22 61,1
Antalgique opioide prescrit? 0,006
oui 10 16,9 22 61,1
non 12 20,3 4 11,1
Manguant 37 62,7 10 27,8
Antalgique non opioide prescrit? 0,4471
oui 18 30,5 26 72,2
non 4 6.8 3 83
Manguant 37 62,7 7 19,4
Nom du premier opioide 0,0695
CHLORHYDRATE DE MORPHINE 1 10,0 11 50,0
FENTANYL 0 0,0 1 4,5
OXYCODONE 5 50,0 7 31,8
SUFENTANYL 2 20,0 0 0,0
SULFATE DE MORPHINE 1 10,0 2 9,1
Manguant 1 10,0 1 4,5
Jour du débutdu premier opioide 9 17,3 10,9 22 16,7 8,5 0,513
Jour de fin du premier opioide 9 27 3.6 20 26,5 5.6 0,9778
Voie d'administration initiale du premier opioide 1
Per os 1 10,0 2 9,1
v 6 60,0 12 54,5
Sous cutanée 1 10,0 4 18,2
Intradermique 0 0,0 1 4,5
Manquant 2 20,0 3 13,6
Changement de posologie ou de voie du premier opioide 1
non 2 20,0 6 27,3
oui 5 50,0 12 54,5
Manquant 3 30,0 4 18,2
Nom du deuxiéme opioide 0,1429
CHLORHYDRATE DE MORPHINE 1 50 1 20
OXYCODONE 0 0 4 80
REMIFENTANIL 1 50 0 0
Jour du début du deuxiéme opioide 2 19 99 5 252 2.2 0,417
Jour de fin du deuxiéme opioide 2 20,5 12 5 29 0 0,1138
Voie d' inistration initiale du p 1
Per os 0 0 1 20,0
v 2 100 3 60,0
Sous cutanée 0 0 1 20,0
Changement de posologie ou de voie du deuxiéme opioide 0,4
non 2 100 1 20,0
oui 0 0 2 40,0
Manguant 0 2 40,0
* écart-type

** Test exact de Fisher pour variables qualitatives, test de Wilcoxon pour les variables quantitatives
Tableau 19. Prescription d’antalgique en fonction de la présence ou non de douleur
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Dans la population des patients qui ont présenté une douleur, 61,1% ont eu un
antalgique opioide et 72,2% un antalgique non opioide. Chez ces patients, la durée
entre le début des douleurs et le début d’un traitement antalgique opioide était de 4,7
jours en moyenne (médiane : 3 jours) et la durée entre le début des douleurs et le
début d'un traitement antalgigue non opioide était de -4,5 jours en moyenne
(médiane : -4,5 jours).

La durée moyenne entre le début des douleurs et le début d’'un traitement antalgique
(opioide ou non) était de -3,6 jours (médiane -2 jours).

La durée entre le premier jour du traitement antalgique opioide et la fin de I'épisode
douloureux était de 5,2 jours en moyenne (médiane : 3,5 jours).

Le CHLORHYDRATE DE MORPHINE et I'OXYCODONE étaient les deux
antalgiques opioides les plus prescrits. Le traitement opioide débutait en moyenne a
J16,7 (médiane : J19,5) et se terminait a J26,5 en moyenne (médiane : J29).

13,9% de la population qui a eu une douleur bénéficiaient d’'un second opioide.

Le tableau 20 reprend les données.

N %/moy ET* médiane Q1 Q3 min max

Age 36 61,7 11,3 61,3 57,8 654 27,2 838
Sexe Masculin 22 61,1

Féminin 14 38,9
Antalgique morphinique prescrit? oui 22 61,1

non 4 11,1

Manquant 10 27,8
Antalgique non morphinique prescrit? oui 26 72,2

non 3 8,3

Manquant 7 19,4
Durée entre le début des douleurs et un antalgique opioide 22 4,7 85 3 0 6 6 25
Durée entre le début des douleurs et un antalgique non opioide 26 -4,5 89 -4,5 -10 0 -21 17
Durée entre le début des douleurs et un antalgique 29 -3,6 89 -2 -7 1 21 17
Durée entre le premier jour du traitement opioide et la fin des douleurs 22 4,5 10 3,5 0 7 -24 23
Nom du premier opioide CHLORHYDRATE DE MORPHINE 11 50,0

OXYCODONE 7 31,8

SULFATE DE MORPHINE 2 9,1

FENTANYL 1 4,5
Jour du début du premier opioide 22 16,7 8,5 195 10 24 1 27
Jour de fin du premier opioide 20 26,5 5,6 29 27 29 6 29
Voie initiale d'administration du premier opioide v 12 54,5

Sous cutanée 18,2

Per os 91

Intradermique 4,5

Manquant 13,6
Changement de posologie du premier opioide oui 1 54,5

non 27,3

Manquant

—-

NHFNHREFRWUURBAMSERENNNWOANDONWRND
N
o
[E,]
EN
O
]
o
[3]
-
~N
N
B
-
~N
N
S

Jour du premier changement de posologie du premier opioide

Jour du deuxiéme changement de posologie du premier opioide

Jour du troisiéme changement de posologie du premier opioide

Jour du quatriéme changement de posologie du premier opioide

Jour du cinquiéme changement de posologie du premier opioide

Jour du sixiéme changement de posologie du premier opioide

Jour du septiéme changement de posologie du premier opioide

Jour du huitiéme changement de posologie du premier opioide

Nom du deuxiéme opioide OXYCODONE
CHLORHYDRATE DE MORPHINE

Jour du début du deuxiéme opioide

Jour de fin du deuxiéme opioide 29 0 29 29 29 29 29
Voie initiale d'administration du deuxiéme opioide v 60
Per os 20
Sous cutanée 20
Ct t de logie du deuxiéme opioide oui 40,0
non 20,0
Manquant 40,0
* écart-type

Tableau 20. Caractéristiques de la population présentant une douleur durant les 28 derniers jours
(d) Corticoides

Les corticoides, qui ont une activité anti-oedématieuse, sont des molécules de choix
comme traitement primaire et secondaire des complications d’un processus expansif
intracérébral et/ou les complications des traitements spécifiques mis en place’.

Les corticoides, prescrits chez 67,4% des patients, débutaient, en moyenne, a J4,2
(médiane : J1) et finissaient a J26,9 (médiane : J29). La voie orale était préférée en
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premier lieu. La corticothérapie a eu de multiples variations posologiques. Le tableau

21 reprend les données concernant les corticoides.
N %/moy ET* médiane Q1 Q3 min max

Prescription de corticoide oui 64 67,4

non 4 4,2

Manquant 27 28,4
Jour du début du traitement 64 4,2 6,6 i 1 35 1 28
Jour de fin du traitement 41 269 4,7 29 27 29 8 29
Voie d'administration initiale Per os 35 54,7

v 25 39,1

Manguant 4 6,3
Variation de la posologie oui 29 45,3

non 17 26,6

Manguant 18 28,1
Jour de la premiére variation de posologie 29 12,3 7 10 7 17 2 26
Sens de la variation Augmentation 15 51,7

Diminution 14 48,3
Jour de la deuxiéme variation de posologie 17 14,2 5,8 13 10 19 4 26
Sens de la variation Augmentation 2 11,8

Diminution 15 88,2
Jour de la troisiéme variation de posologie 10 20,3 53 21 14 24 13 27
Sens de la variation Augmentation 4 40

Diminution 6 60
Jour de la quatriéme variation de posologie 4 19,3 5,9 16,5 16 22,5 16 28
Sens de la variation Augmentation 1 25

Diminution 3 75
Jour de la cinnquiéme variation de posologie 1 19 19 19 19 19 19
Sens de la variation Diminution 1 100

* écart-type
Tableau 21. Caractéristiques des prescriptions de corticothérapie

(e) Autres traitements

41,1% des patients ont bénéficié d’'une antibiothérapie. La voie d’administration
intraveineuse était majoritaire (66,7%). Le tableau 22 reprend les données.

N  %/moy ET* médiane Q1 Q3 min max

Prescription antibiotique oui 39 41,1

non 13 13,7

Manquant 43 45,3
Jour du début du traitement 38 13,2 9,7 15 1 22 1 28
Jour de fin du traitement 31 21,7 7,2 23 18 29 6 29
Voie d'administration v 26 66,7

Per os 9 23,1

Sous cutanée 2 51

M 1 2,6

Manguant 1 2,6
* écart-type

Tableau 22. Caractéristique des prescriptions d’antibiothérapie

20,0% des patients ont bénéficié d’'une alimentation parentérale, qui, en moyenne,
débutait a4 J11,1 (médiane : J7) pour une durée de 9,6 jours.

6,3% des patients ont bénéficié d’'une transfusion de globules rouges. Le premier
jour de transfusion était en moyenne J16,2 (médiane : J13,5 ; maximum : J24)

La durée moyenne séparant la premiere et la derniére transfusion était de 4,2 jours

(médiane et troisieme quatrtile : 1). Le tableau 23 reprend les données.
N %/moy ET* médiane Q1 Q3 min max

Transfusion 6 6,3

Premier jour d'utilisation 6 16,2 6,3 13,5 12 24 10 24
Durée d'utilisation (amplitude d'utilisation) 6 42 7.8 1 1 1 1 20
Alimentation parentérale 19 20,0

Premier jour d'utilisation 19 11,1 10 7 122 1 27
Durée d'utilisation 14 9,6 10,8 4 1 16 1 29
* écart-type

Tableau 23. Caractéristiques des prescriptions de transfusion de globules rouges et d'alimentation parentérale
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i) Articulation prise _en charge hospitaliere - prise _en charge
ambulatoire

Sur les 120 médecins questionnés, nous avons obtenu 41 réponses, soit un taux de
réponse de 34,2%.

45% des médecins traitants interrogés avaient un patient, qui, dans les 28 derniers
jours, a bénéficié d’une hospitalisation programmée, 53% d’une hospitalisation non
programmeée, et 29% d’une hospitalisation a domicile.

(1) Hospitalisations programmées

Concernant I'hospitalisation programmée par le service hospitalier, 36 médecins ont
répondu. Les résultats sont reportés dans le tableau 24.

Echelle de | Délai d'obtention d’'une information concernant | Qualité de l'information
jugement le déroulement de I'hospitalisation recue

excellent 13,9% 16,7%

trés bon 22,2% 33,3%,

bon 44 4% 44 4%

mauvais 13,9% 2,8%

trées mauvais | 5,6% 2,8%

Tableau 24. Répartition des jugements des médecins généralistes concernant le délai d’obtention d’une information et
la qualité de celle-ci lors d’'une hospitalisation programmée par le service hospitalier.

(2) Sollicitations lors d’'une prise en charge au domicile

Concernant les sollicitations par les médecins traitants, par téléphone ou mail, d’'un
médecin ou d’'un membre de I'équipe hospitaliére pour un complément d’information,
sur les 21 médecins traitants ayant répondu :

- Aucun n’a jamais obtenu d’interlocuteur lors de ses appels.

- Plusieurs appels étaient nécessaires pour obtenir un interlocuteur pour 38,1%

des médecins

- Un interlocuteur a été obtenu, dés le premier appel, pour 61,9% des medecins.
Le tableau 25 reprend le jugement porté sur le délai d’obtention de I'information et la
qualité de celle-ci.

Echelle de jugement | Délai d’obtention d’'une information | Qualité de [I'information
recue

excellent 9,5% 19,0%

tres bon 42,9% 42,9%,

bon 38,1% 33,3%

mauvais 9,5% 4,8%

tres mauvais 0,0% 0,0%

Tableau 25. Répartition des jugements des médecins généralistes concernant le délai d’obtention d’une information et
la qualité de celle-ci lors d'une prise en charge au domicile.

(3) Hospitalisations non programmées
Lors des hospitalisations non programmeées, 67,6% des médecins ont été a l'origine,

consultés ou sollicités par le patient, son entourage ou I'équipe de soins a domicile
au préalable.
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Pour les 36 médecins ayant répondu, la prise en charge hospitaliére a été demandée
(plusieurs réponses possibles) par :

le médecin lui-méme dans 86,1% des cas (31 demandes),

- le médecin de garde, le médecin remplacant, la réegulation ou le SAMU dans
11,1% des cas (4 demandes),

le patient dans 8,3% des cas (3 demandes)

I'entourage dans 50,0% (18 demandes)

Dans 28,6% des cas (16 demandes) il y a eu plusieurs demandeurs. Et dans 94% de
ces cas a multiples demandeurs, I'entourage était I'un d’eux.

L'entourage n’a été demandeur unique que dans 3 cas sur les 36. Soit 8,3% des
demandes. Le patient n’a jamais été le demandeur unique d’'une hospitalisation. La
figure 8 illustre la répartition des demandes.

@ Médecin généraliste

B Médecin de garde, régulation,
SAMU

O Patient

45%
44%

O Entourage

B Demandeurs multiples

3%
0%

Figure 8. Répartition des demandes de prise en charge hospitaliere en fonction du nombre de demandeurs et de la
catégorie du demandeur s'il est unique.

La prise en charge hospitaliere découlait (plusieurs réponses possibles) :
- d’un besoin en soins paramédicaux non réalisables a domicile dans 6,1% des
cas,
- d’'une perte majeure d’autonomie dans 63,6% des cas,
- d’'une complication aigué intercurrente dans 54,5% des cas
- de la pression de I'entourage dans 12,1% des cas.
La figure 9 illustre les motifs de prise en charge hospitaliere.
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Figure 9. Causes ayant découlé sur une demande de prise en charge hospitaliere. Poids relatif de cette cause dans la
totalité des demandes. Plusieurs causes sont possibles pour une seule demande.

Le type de structure contactée ou vers laquelle le patient a été dirigé en premiere
intention par le médecin traitant était

le service spécialisé prenant en charge le patient pour 51,4% des cas,

le service d’'accueil des urgences (celui de I'hépital ou se trouve le service
spécialisé) pour 8,6% des cas,

I'hépital général de périphérie dans 14,3% des cas,

le service d’accueil des urgences de I'hopital périphérique dans 8,6% des cas,
un service de médecine d’un hdpital local ou de proximité dans 8,6% des cas,

un service de Soins de Suite et de Réadaptation dans 5,7% des cas

une autre structure dans 2,9%.

Afin d’hospitaliser leur patient, les médecins traitants ont du solliciter (plusieurs
réponses possibles) :

Sept

le service spécialisé prenant en charge le patient pour 58,8% des cas,

le service d’accueil des urgences (celui de I'hdpital ou se trouve le service
spécialisé) pour 11,8% des cas,

I'hépital général de périphérie pour 17,6% des cas,

le service d’accueil des urgences de I'hépital périphérique pour 17,6% des cas,
le service de médecine d’'un hopital local ou de proximité pour 5,9% des cas,

le service de Soins de Suite et de Réadaptation pour 5,9% des cas

une autre structure pour 2,9% des cas.

médecins ont du solliciter plusieurs structures. Soit pour 20,6% des

hospitalisations non programmeées.
La figure 10 reprend la répartition des demandes de prises en charge.
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Figure 10. Répartition des demandes de prise en charge hospitaliére en fonction des services sollicités et de son
intégration dans I'obligation de solliciter plusieurs services.

Les raisons ayant justifié la sollicitation de plusieurs structures sont (réponse libre) :

- L’organisation de 'HAD dans 1 cas (« L'HAD fait transiter les patients par les
urgences pour "prébilan” avant orientation dans service »)

- L’absence de lit malgré l'urgence de la situation dans 4 cas (« Pas de lit
disponible dans le service spécialisé. », « L'urgence et la disponibilité »,
« Manque de place », « absence de place dans le service de référence et
urgence de I'hospitalisation »)

- Le maintien a domicile immédiatement impossible (« agitation du patient avec
désorientation rendant son maintien a domicile impossible »)

- La recherche d’'un secteur de soins palliatifs dans 1 cas (« trouver un secteur
de soins palliatifs en phase terminale »)

Lors de la sollicitation directe d’'un service hospitalier :
- I'entrée directe en secteur a été possible dans 67,7% des cas.
- Sinon, 32,3% des patients ont du transiter par les urgences.
o Passage par les urgences qui a été jugé inutile dans 70% des cas.
La figure 11 illustre la répartition des conditions d’entrée en service.
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Figure 11. Répartition des conditions d'entrée dans le service hospitalier et de I'avis des médecins généraliste
concernant un passage au service des urgences.

Le passage aux urgences est plus souvent qualifié d’inutile lorsqu’il a lieu dans un
service d’'urgences d'un hoépital périphérique. Au CHU, 1 passage au service des
urgences sur les deux décrits est qualifié d’inutile. Dans les centres hospitaliers
périphériques 4 passages aux urgences sur 6 sont qualifiés d’inutiles.

Le tableau 26 reprend le jugement des médecins concernant différentes étapes
d’'une hospitalisation non programmée

0

Echelle  de | Délai d’admission en | Coordination Prise en charge

jugement hospitalisation, compte tenu | globale des soins | hospitaliere par
de I'état du patient ou de son | lors du retour a | rapport aux
entourage (dont soignant) domicile attentes

excellent 14,3% 8,6% 13,9%

trés bon 28,6% 28,6%, 44,4%

bon 40,0% 25, 7% 27,8%

mauvais 5,7% 11,4% 8,3%

tres mauvais | 5,7% 8,6% 5,6%

Tableau 26. Répartition des jugements des médecins généralistes concernant le délai d’admission en hospitalisation,
la coordination globale des soins lors d'un retour a domicile, et la prise en charge hospitaliére par rapport a leurs
attentes lors d’'une hospitalisation non programmée.

Sur les 21 textes libres, 12 suggestions et remarques sont pertinentes. Elles peuvent
étre classées en :

- Oubli et critigue du médecin traitant ; mauvaise répartition des taches dans 3
citations (« Comme d'habitude 5éme roue de la charrette », « [...]Critiques du
meédecin généraliste trop fréquentes et le plus souvent sinon toujours sans
raison et injustifiées », « Service CHU débordé essayant de se reposer sur
des médecins généralistes encore plus débordés — difficultés »)

- La diversité des fonctions du médecin traitant permettant une meilleure prise
en charge dans 1 citation (« Je travaille d'autre part dans un SSR sur Metz ce
qui aurait grandement facilité les relations médecin-hépital-famille »)
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Difficulté dans la relation hépital-ambulatoire dans 1 citation (« [...]JEn général,
c'est le parcours du combattant pour la prise en charge. Perte de temps
considérable, difficulté d'hospitaliser. Difficulté pour avoir un intervenant, sans
compter le temps d'attente pour avoir le courrier final... Mauvaise coordination.
Mauvaise image de la relation hospitalo-ambulatoire.[...] »)

Utilisation d’autres moyens de communication, afin de 'améliorer. Explicitation
des prises en charge effectuée et a effectuer par le médecin traitant dans 5
citations (« Une amélioration de ce partenariat consisterait en une
communication plus directe avec le médecin coordinateur hospitalier, soit par
téléphone ou mieux par mail, pour éviter les décalages "temporels” du courrier
postal ! », «Les délais des courriers sont en général trop longs. Je suis
adhérent de longue date d'Apicrypt et il faut développer le transfert crypté des
données qui raccourcit les délais. Pourquoi ne pas développer les mails entre
médecins ? », « Prévenir oralement donc par téléphone le médecin traitant
lors de la sortie du patient. Ne jamais organiser la sortie un samedi matin car
le relais se fait ensuite avec le systeme de garde si nécessaire donc
incorrecte. », « Communication et prévenir le médecin traitant (ce qui est fait
couramment avec le CHU de Strasbourg) », « Les renseignements fournis par
le CHU ne sont pas pertinents. Dire "2¢é perfusion de la 3é phase du Protocole
AVAGLIO" est absolument abscond pour moi et ne me dit pas les risques,
effets secondaires, ce que je dois surveiller ni quelle interférence cela peut
avoir avec les autres comorbidités du patient. Pronostic, directives anticipées
mal comprises par la famille mais il est vrai qu'il y avait un probleme de
langue. »)

Bonne articulation actuellement dans 4 citations (« Travail avec HAD
Thionville Bel Air pour linstant pas de problemes. Tout va bien», « Trés
bonne disponibilité des médecins avec une bonne coordination des soins
appréciée par la famille dans ces moments difficiles. », « Dans ce cas
précis ... la réponse a été bonne dans I'ensemble a mes demandes. [...]»,
« RAS = tout allait bien »)
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Figure 12. Répartition de la satisfaction des médecins généralistes concernant différents points de I'articulation entre

la prise en charge hospitaliére et la prise en charge ambulatoire.

d) Discussion
i) Commentaires et biais de I'étude
(1) Etude limitée au CHU

Cette étude rétrospective exploratoire souffre d’'une absence d’exhaustivité du fait de
I'absence d’autorisation d’investigation dans les dossiers médicaux d’établissements

autres que le CHU. Ceci est du au délai imparti limité pour la réalisation de I'étude.

Il'y a un biais de sélection car le CHU, bien que pouvant étre de premier recours
pour la population locale, et aussi de deuxiéme voire troisieme recours pour la
population régionale et interrégionale. Il y a sans doute :
- Une surreprésentation des patients posant des problemes médicaux,
symptomatiques non gérables dans une autre structure.

- Une surreprésentation de la population locale (d’autant plus importante
lorsqu’il s’agit de l'unité de soins palliatifs et des services de soins de suite et

de réadaptation du CHU).

Bien que certaines périodes de la fin de vie aient été rapportées par les courriers
meédicaux, il y a peu de renseignements concernant le domicile. 1l est a noter que les
services d’hospitalisation a domicile ou des réseaux ont parfois écrit un courrier

meédical relatant les derniéres journées.
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(2) Etude des symptbmes, traitements, circuit, dispositifs
medicaux
(a) Symptbmes

L’étude des dossiers médicaux permet de colliger seulement les données présentes
dans ces dits dossiers.
A premiéere vue, les données reportées dans les dossiers médicaux dépendent,
notamment :

- de l'orientation du service

- de I'implication du personnel et du service dans le relevé des données

- du temps disponible pour observer le patient

- du temps disponible pour remplir le dossier

- des difficultés a renseigner le dossier

- des modifications de la symptomatologie

- des problemes de prise en charge qu’aura poseé le patient

- des explorations réalisées

D’autre part le dossier du patient est intégré a la prise en charge du patient sans
avoir I'objectif de réaliser une étude clinique.
Enfin il y a des variations inter et intra-soignants dans la collection des données.

Ainsi les dyspnées terminales, rales, hoquets ont été peu retrouvés dans les dossiers,
alors qu’ils sont décrits par les spécialistes, les équipes et I'entourage prenant en
charge ces patients.

(b) Traitement

Les prescriptions thérapeutiques (médicamenteuses, non medicamenteuses (par
exemple les dispositifs médicaux) ne sont pas réalisées de maniere identique dans
'ensemble des services. En effet compte tenu de la mise en place progressive de
I'informatisation, une partie des prescriptions thérapeutiques n’est pas sous format
papier et donc n’est pas retrouvée dans le dossier. La visualisation des archives des
prescriptions informatisées a été permise mais n’a pas été productive pour quelques
dossiers.

Concernant les dispositifs médicaux réellement utilisés, notamment ceux en place
avant I'hospitalisation, leur présence n’est pas systématiquement rappelée.

Enfin, il n'est pas toujours indiqué l'utilisation de certains matériels (comme les
matelas pour la prévention des complications du décubitus).

i) Circuits, symptémes, dispositifs médicaux et traitements
(1) Circuits

Comme constaté dans de nombreuses études récentes francaises, le lieu de déces
est majoritairement un établissement hospitalier. Le domicile, I'hospitalisation a
domicile et TEHPAD ne représentent que 15,8% des derniers lieux de vie.

Certes, la pathologie, les symptdomes et les traitements ne permettent pas une prise
en charge de tous les cas au domicile habituel (via une hospitalisation a domicile, un
réseau, un service de soins infirmiers a domicile, ...).

De plus, plusieurs composantes sont indispensables pour une poursuite de la prise
en charge au domicile (comme l'accord du patient; la présence et I'accord de
I'entourage ou des aidants ; des soignants (médicaux et para-médicaux) disponibles).
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Malgré le caractére incurable de la pathologie, et donc une fin de vie attendue, cette
donnée affirme le recours a une structure hospitaliere dans la majorité des fins de vie.
Pour 8,4% des patients, le dernier service fréquenté est un service d’'urgence, de
réanimation ou de soins continus. Ce qui ne semble pas étre cohérent vis-a-vis de la
pathologie et de son pronostic. Néanmoins ces données sont a prendre avec
précaution, car une dégradation rapide ou une affection intercurrente peut indiquer
une prise en charge nécessitant un passage par ces services. De plus, compte tenu
des données retrouvées, la population hospitaliere est surreprésentée, surtout celle
du CHU, pouvant étre de premier, deuxiéme ou troisieme recours.

La durée médiane du dernier lieu de vie est assez satisfaisante, a 11 jours.

L’étude rétrospective de Sizoo et all®® collige, par relevé téléphonique, les
symptémes de la fin de vie de 58 patients ayant un glioblastome et décédés entre
janvier 2005 et aolt 2008. La période d'étude varie 1 a 294 jours (médiane : 46
jours).

Dans cette étude, la répartition des lieux de déces était le domicile (66% des
patients), I'hépital (17%), en EHPAD (désigné comme « hospice ») (8,5%) et un SSR
(8,5%).

(2) Symptbmes

Bien que notre étude ne soit pas exhaustive, il peut étre intéressant de comparer la
fréquence des symptémes présentés durant la fin de vie aux études déja disponibles.
La fréquence des symptdmes retrouvés par notre travail n’est pas comparable, car il
n'y a pas d’exhaustivité. Néanmoins 'ordre de fréquence est intéressant.

Dans I'étude rétrospective de Pace et all*®, 169 dossiers d’octobre 2000 & décembre
2005 ont permis d’évaluer la prévalence des symptomes durant le dernier mois de
vie, les traitements palliatifs et les décisions de traitement de fin de vie. La
méthodologie se rapproche de celle de notre travail. Néanmoins les caractéristiques
de la population sont différentes quant a leur pathologie et leur lieu de prise en
charge. Notamment avec une prise en charge prépondérante au domicile

L’étude rétrospective et descriptive de T. E. Gofton et all*? inclus entre le premier
janvier et le 30 juin 2010 144 patients présentant tumeur cérébrale primitive ou de
meétastases cérébrales, dont 101 ayant un gliome grade Il et IV (soit de haut grade),
et qui forment un sous groupe.

Cette comparaison souffre également du fait que les symptdmes colligés ne sont pas
les mémes d’'une étude a l'autre.

Le tableau 27 compare l'ordre de fréquence, et le tableau 28 la fréquence des
symptémes de la fin de vie de différentes études, comparé a notre travail.
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Ordre de |Pace et all (tumeurs |Gofton etall (gliomes |Sizoo et all Claudel et all
fréquence |cérébrales) de haut grade) (glioblastomes) (glioblastomes)
1 Dysphagie (85%) Troubles cognitifs ou de |Trouble de la Déficit neurologique focal
la personnalité (66,3%) |conscience (87%) |(dont parésie) (54,7%)
2 Trouble de la Epilepsie (66,3%) Dysphagie (71%) Trouble de la conscience
conscience (85%) (54,7%)
3 Cephalées (36%) Trouble de la démarche |Déficit neurologique |Dyspnée (autre que
(59,4%) focal (51%) terminale) (44,2%)
4 Epilepsie (30%) Déficit moteur (59,4%) |Epilepsie (45%) Dysphagie (44,2%)
5 Agitation et délire Aphasie (32,7%) Incontinence (40%) |Douleur (dont céphalées)
(15%) (37,9%)
6 Réles d’agonie (12%) |Délire (28,7%) Troubles cognitifs  |Incontinence fécale
(33%) (37,9%)
7 Hyperglycémie sur Céphalées (28,7%) Céphalées (33%) Délire, Agitation (35,8%)
corticothérapie (10%)
8 Trouble psychique sur [Troubles visuels (26,7 [Confusion (29%) Epilepsie (18,9%)
corticothérapie (4%) |%)
9 - Chutes (22,8%) Douleurs corporelles|Nausée Vomissement
(25%) (17,9%)

Tableau 27. Comparaison de I'ordre de fréquence des symptoémes de la fin de vie sur diverses études.

Symptomes Pace et all (tumeurs Gofton et all (gliomes  Sizoo et all Claudel et all

cérébrales) de haut grade) (glioblastomes) (glioblastomes)
Déficit neurologique focal 59,4% 51% 54,7%
Trouble de la conscience 85% - 87% 54,7%
Dyspnée autre que terminale - 16% 44.2%
Dysphagie 85% 18,8% 71% 44.2%
Douleur - 11,9% 25% (dont céphalées) 37,9%
Incontinence - 13,9% 40% 37,9%
Délire, Agitation 15% 28,7% 29% 35,8%
Epilepsie 30% 66,3% 45% 18,9%
Nausée, Vomissement - - 20% 17,9%
Céphalées 36% 28,7% 33% 14,7%
Troubles cognitifs 66,3% 33% 14,7%

Tableau 28. Comparaison de la fréquence de symptdmes de fin de vie sur diverses études.

Les troubles de la conscience, les déficits neurologiques focaux (dont les troubles
moteurs) font partie, dans toutes les études, des symptomes les plus fréquents.

On notera une fréquence de crise d’épilepsie plus faible dans notre travail.

Dans I'étude de Pace et all, I'incidence des crises d’épilepsie est de 34% dans la
population souffrant d'un gliome de haut grade. Sur la population générale de cette
étude, 47% des patients ayant une crise d’épilepsie n'avaient pas présenté de crise
d’épilepsie dans le passé, mais 14 patients (sur 24) avaient un traitement
antiépileptique prophylactique.

L'intervalle moyen entre le début de la dysphagie et la mort était de 21 jours
(extrémes: 8-60) dans I'étude de Pace et all. Les données sont quasiment similaires
dans notre travail ou la dysphagie apparait en moyenne a J9,7 en moyenne soit 19 a
20 jours avant le deces.

Dans I'étude de Pace et all, 25 patients (15%) ont présenté une agitation, délire ou
confusion. 21 patients ont nécessité un traitement médicamenteux par neuroleptique,
opioide et benzodiazépine. De plus, 13% des patients ont eu une sédation palliative
pharmacologique et 82% ont eu une mort paisible.

La fréquence des délires et agitations est plus importante dans notre travail (35,8%).
L’anxiété, I'agitation et les délires sont des symptémes pénibles pour, notamment,
I'entourage. lls peuvent donc limiter la réalisation de la fin de vie au domicile.

Le MIDAZOLAM, qui peut étre utilisé dans les sédations, est, dans notre étude,
prescrit chez 27,7% des patients. Il débute dans les 7 derniers jours.
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D’autre part, dans notre travail, 'anxiété était une donnée subjective. Aucune donnée
quantitative n’était disponible. Probablement gu’une évaluation transitoire sur l'intérét,
I'efficacité et l'adaptation des traitements anxiolytigues employant une échelle
standardisée d’évaluation du degré de I'anxiété serait utile dans la mise en place de
protocole.

Concernant la chronologie des symptdomes, les incontinences fécales et urinaires
(difficilement identifiables, car, compte tenu des troubles de la mobilité, les patients
bénéficient soient d’une protection, soit d'un dispositif médical permettant le recueil
des urines) et les troubles de la mobilité sont présents tres tot durant la fin de vie, car
certainement présents avant le début de la période. De plus leur présence peut
rendre plus compliqués le maintien a domicile et la prise en charge par le domicile.

Les troubles cognitifs, a type de troubles de la mémoire, (14,7% des patients) sont
les premiers a apparaitre durant le dernier mois de vie. La fréquence est faible
comparé aux autres études. Cela peut étre du a la non identification de ce symptdome
dans les dossiers.

Les troubles de la mobilité induisent une dépendance envers les tiers pour la
réalisation des actes quotidiens. Le patient devient rapidement dépendant et une
aide partielle puis totale a la toilette et a l'alimentation sont nécessaires dés la
premiere semaine du dernier mois de vie. Les patients nécessitent donc une
augmentation de l'aide humaine, technique (et indirectement financiére) durant le
dernier mois.

La dysphagie débutant a J9,7 nécessite une modification des galéniques des
traitements et remet en cause les prescriptions médicamenteuses, I'alimentation et
I'hydratation. Une nouvelle stratégie thérapeutique doit étre & ce moment-la mise en
place.

Cet instant de la fin de vie pourrait étre discuté au préalable avec le patient et son
entourage, afin de connaitre son avis et ses envies. Cela pourrait passer par la
rédaction de directives anticipées.

Les syndromes infectieux sont souvent suivis d’'une antibiothérapie (33 patients, soit
91,7%), et dans deux tiers des cas d'un prélevement bactériologiqgue (hémoculture,
uroculture, ...). L’antibiothérapie peut étre utilisée dans un optique d’apyréxie.
('hyperthermie est souvent inconfortable pour le patient en fin de vie), ou de
symptbmes pénibles autres (dysurie, dyspnée, ...) jugulable par le traitement de
I'infection.

En fin de vie, la réalisation de prélevements ne parait pas utile en premiere intention.
Néanmoins ces données sont biaisées :

- les patients étudiés sont surtout pris en charge en milieu hospitalier, ou la
réalisation de prélévements bactériologiques est plus aisée et systématique
que lors d’une prise en charge ambulatoire

- le relevé de litem «syndrome infectieux » dans les dossiers est lié a
I'hnypothese diagnostique ou a la prise en charge réalisée par le soignant. Par
exemple, les hyperthermies non relevées car la mesure de la température
n'est pas systématique ou le patient n’est pas symptomatique.

L'antibiothérapie, dont les modalités de prescription sont documentées chez 39
patients, débute a J13,2 et se termine a J21,7 en moyenne. La voie intraveineuse est
largement majoritaire (66,7%), car cette voie d’administration permet une meilleure
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délivrance, et est plus adaptée lorsque le patient souffre de dysphagie, de trouble de
la vigilance et qu’il bénéficie déja d’un acces veineux.

Les cytopénies sont rares et concernent surtout les plaquettes (20%). Ce relevé
souffre aussi de la prise en charge dont bénéficie le patient. En effet, si le patient est
dans le cadre d'une prise en charge palliative exclusive, la recherche biologique
d’'une thrombopénie est moins fréquente que lorsqu’il est en post-chimiothérapie, par
exemple.

(3) Dispositifs médicaux

La plupart des dispositifs médicaux est, comme attendue, maintenue jusque la fin de
vie. La sonde vésicale est utilisée frequemment et reste en place.

Les chambres implantables et PICC sont utilisés en priorité lorsqu’ils sont en place.
Généralement leur implantation n’est pas réalisée lors de la prise en charge palliative,
mais lors de la réalisation de chimiothérapie. En effet, le troisieme quartile de premier
jour d'utilisation est J1, c'est-a-dire au début de la période de fin de vie étudiée ; ainsi
75% des patients ont nécessité une utilisation dés le début de la période.

L'utilisation de la sous-cutanée plus tardivement que la voie veineuse périphérique
ou centrale s’explique par le type de traitement dispensé, la nécessité ou non de
I'accés veineux et de I'objectif thérapeutique compte tenu de I'évolution pathologique
et de I'état général.

La voie sous-cutanée est plus facile et moins douloureuse lors de la pose, ce qui est
avantageux en fin de vie et évite l'inconfort. A noter que I'administration des
molécules par voie sous cutanée se fait généralement hors cadre de l'autorisation de
mise sur le marché. Cette voie ne permet pas l'administration de toutes les
molécules aux posologies et vitesses d’administration de la voie veineuse. Ce qui
explique une utilisation plutdt réservée a la fin de vie, mais limite les molécules
administrables.

L’oxygénothérapie, transitoire, fait partie des traitements symptomatiques d’une
atteinte pulmonaire ou d’'une dyspnée. Elle est souvent due a une infection.

(4) Traitements

(a) Antiepileptiques
Conformément aux données de la littérature’*%%*2 les antiépileptiques sont
prescrits de maniére préventive ou curative. L’antiépileptique a employer n’est pas
clairement et consensuellement défini. Les propriétés associées, ou leurs effets
secondaires interviennent dans le choix. L'utilisation d’'une monothérapie a la plus
faible dose efficace est recommandée. En cas de nouvelles crises, on applique une
augmentation de la monothérapie jusqu'a la dose maximale tolérée ou
recommandée. En cas d’échec, une combinaison d’antiépileptique est préférée au
changement de monothérapie.
Le LEVETIRACETAM a une place prépondérante car il est efficace et bien toléré,
tant en monothérapie qu'en ajout d’un autre traitement antiépileptique®® et sa
prescription par un seul et méme service de référence peut expliquer sa
prépondérance dans les antiépileptiques.

On retrouve, dans notre travail, une plus importante utilisation de combinaisons
d’antiépileptiques dans la population qui présentait une crise d’épilepsie durant les
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28 derniers jours. Les périodes d'utilisation de plusieurs antiépileptiques se
recouvrent de maniere plus importante dans la population qui présentait une crise
que dans celle qui n’en présentait pas.

La population présentant une crise d'épilepsie bénéficiait, en moyenne, plus
tardivement d’un traitement antiépileptique. Ce qui peut s’expliquer :

e par un traitement préventif antiépileptique efficace

e par un traitement curatif dans la population qui ne présenta pas de crise

durant la fin de vie mais qui en aurait déja présenté précédemment.

Notre travail se limitant a I'analyse des dossiers durant les 28 derniers jours ne
permet pas de releveé la présence antérieure de crise.
L'utilisation préférentielle de la voie intraveineuse dans la population qui présentait
une crise d’épilepsie peut s’expliquer par I'urgence et la difficulté d’obtenir une voie
orale efficace durant et au décours d’une crise.

(b) Anxiolytique et sédatifs

La prise en charge d'une fin de vie d'un patient atteint d’'un glioblastome comprend
aussi la prise en charge de l'anxiété, symptbme pénible de toute fin de vie.
L'utilisation et le maniement du MIDAZOLAM, avec une prescription allant
majoritairement jusqu’au déces et des adaptations thérapeutiques plus fréquente a
I'approche du déces, rejoint une prise en charge basique de fin de vie.

Néanmoins, la prescription de MIDAZOLAM n’est pas réalisée dans les suites
immédiates du début de I'anxiété. Ceci pourrait s’expliquer par l'utilisation d’autres
méthodes thérapeutiques (médicamenteuses ou non), puis par l'adaptation de
I'anxiolyse avec utilisation tardive du MIDAZOLAM.

L'intérét du MIDAZOLAM dans la prise en charge d'un glioblastome est aussi son
activité antiépileptique. Notre travail n’a pas pu montrer de lien entre son utilisation et
une diminution ou non des convulsions.

La discrimination entre anxiolyse et sédation n'a pas été réalisée lors du relevé des
données et cette différenciation d’objectif thérapeutique n’'a été retrouvée que trés
rarement.

Les sédatifs majoritaires, autres que le MIDAZOLAM, sont 'ALPRAZOLAM, le
BROMAZEPAM et le ZOLPIDEM (hypnotique). Ceux-ci peuvent étre prescrits avant
la période d'étude ou au cours. lls sont semblables a ceux prescrits a la population
générale et utilisent la voie orale.

(c) Antalgiques

Les antalgiques non opioides sont prescrits tot durant la fin de vie (médiane de début
de traitement a J1). Ceci s’explique par :
- la propriété antipyrétigue du PARACETAMOL, principal antalgigue non
opioide,
- le fait qu'il est utilisé avant la période de fin de vie,
- le fait qu’'une prise en charge de la douleur débute par des antalgiques non
opioides (ancien palier 1 de 'OMS).
La voie d’administration est majoritairement intraveineuse, ce qui peut étre liée a la
dysphagie empéchant une prise efficace et réguliere (et donc un équilibre antalgique)
dans certains cas ou a l'autorisation de mise sur le marché, pour le NEFOPAM,
autorisé seulement par voie intraveineuse et intramusculaire.
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Les antalgiques non opioides sont poursuivis jusqu’a la fin de vie (médiane de fin de
traitement = J29), ce qui montre qu’il sont utilisés comme coantalgiques et
épargneurs de morphine. 84,4% des patients sous opioides ont eu un antalgique non
opioide.

Les opioides sont utilisés surtout dans les deux dernieres semaines de vie, avec une
adaptation progressive des posologies et des voies d’administration.

L'utilisation prépondérante du CHLORHYDRATE DE MORPHINE et de
'OXYCODONE peut s’expliquer :

- par la connaissance et la maniabilité de ces deux molécules par les
prescripteurs.

- les possibilités d’adaptation de posologie.

- les caractéristiques des molécules, notamment les voies d’élimination et leur
action sur les douleurs mixtes.

- la spécificité des prescriptions informatisées du CHU, ou 'OXYCODONE est
I'opioide de référence lors d’une prise en charge en service conventionnel.

Comme I'ensemble des traitements, I'adaptation des voies d’administration répond :

- alimpossibilité de poursuivre par voie orale lors de dysphagie,

- a la possibilité d'utiliser I'analgésie autocontrolée par le patient par voie
intraveineuse et sous cutanée. Ce qui explique une plus grande utilisation des
voies intraveineuses et sous cutanées dans la population qui présentera une
douleur.

- la simplification de la dispensation lors de l'utilisation de la voie transdermique
grace aux patchs mais ne permettant pas une adaptation simple des
posologies.

- aun acces veineux difficile et non indispensable permettant un relais par voie
sous-cutanée.

L’adaptation du traitement antalgique met 5 jours en moyenne. Cette durée pourrait
étre diminuée, afin d’'améliorer la qualité de la fin de vie.

La prescription plus importante d’'un second opioide dans la population présentant
une douleur peut s’expliquer par I'absence d’antalgie satisfaisante ou la présence
d’effets secondaires lors de l'utilisation du premier opioide. Un changement de
molécule est préconisé et donc réalisé.

(d) Autres traitements

La forte prescription de corticoides (67,4%) dans la population étudiée, les voies
d’administration employées et les variations régulieres (en augmentation ou en
diminution) des posologies montrent que ces pratiques suivent les données de la
littérature’. Les corticoides ont une activité anti-oedémateuse utilisée dans le
traitement de I'hypertension intra cranienne, et les symptébmes qui 'accompagnent
(céphalées, nausées, vomissements, déficit neurologique, trouble de la
conscience ...).

La littérature recommande l'utilisation d’'une corticothérapie a forte dose par voie
intraveineuse lorsque les symptdomes sont sévéres (bien que des doses plus faibles
semblent aussi efficaces), et une dose plus faible et la voie orale dans des
symptoémes modérés.

L’alimentation parentérale est prescrite chez 20% de la population.

L’alimentation parentérale n’a pas prouvé son efficacité dans une étude comparative
randomisée dans la fin de vie. Car, réaliser cette étude comparative avec une
population témoin (souffrant également de dysphagie ou anorexie) ne recevant pas
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d’alimentation parentérale poserait un probléme éthique®. Pour certains
'alimentation parentérale ne peut étre considérée comme un simple traitement
médicamenteux.

La prescription d’'une alimentation parentérale et I'arrét de celle-ci sont compliqués a
définir et est une décision & prendre avec le patient et son entourage®®>*.

Ainsi bien que meédicalement justifiés, I'absence et l'arrét de l'alimentation sont
parfois difficiles a mettre en ceuvre.

Les transfusions de globules rouges sont retrouvées dans une petite partie de la
population (6,3%), et ont lieu dans les 16 derniers jours de vie pour la moitié des cas.
Habituellement le patient ne bénéficie que d’une séance de transfusion.

Bien que I'anémie peut-étre inconfortable, la transfusion de globules rouges dans le
dernier mois de vie peut étre discutée, compte tenu de I'intérét modeste sur la survie,
de la possible utilisation d’autres moyens thérapeutiques pour traiter I'inconfort de
I'anémie (oxygénothérapie, anxiolyse, sédation, ...), et de l'utilisation d’une ressource
limitée.

iii) Articulation prise en charge ambulatoire - prise en charge
hospitaliere

Peu d’études se sont intéressées a I'articulation entre la prise en charge hospitaliere
et la prise en charge ambulatoire durant les 28 derniers jours de vie. L'originalité de
notre travail réside dans I'évaluation du ressenti et de la satisfaction des médecins
généralistes concernant cette articulation.

Dans I'étude réalisée en Rhone-Alpes?®, 27% des patients orientés vers les urgences
n'étaient, selon le médecin généraliste, pas en situation d’urgence vitale, quelque soit
la pathologie ou le motif d’hospitalisation. Dans notre travail, pour 80% des patients,
I'orientation vers le service des urgences (qu’ils aient ou non sollicité un service
hospitalier durant leur démarche d’admission) n’était pas utile.

L'étude réalisée en lle de France?” concernant les conditions de sortie
d’hospitalisation ressenties par les médecins libéraux, montre que (quelque soit le
motif d’hospitalisation et la pathologie du patient) :

- 56,2% des demandes d’hospitalisation sont du ressort des médecins libéraux

- 20,2% sont d’'un médecin intégré dans la prise en charge du patient

- 15,0% sont de la famille

- 8,6% sont du médecin de garde
Dans notre travail, qui ne s’occupait que des médecins généralistes, les demandes
issues des médecins généralistes sont les majoritaires, toutefois I'entourage
intervient dans la moitié des demandes d’hospitalisation :

- 86,1% par le médecin généraliste,

- 11,1% par le médecin de garde, le médecin remplacant, la régulation ou le

SAMU

- 8,3% par le patient

- 50,0% par I'entourage
Ceci peut s’expliquer par la symptomatologie particuliere de la fin de vie dun
glioblastome, par la perte d’autonomie et les complications intercurrentes plus
fréquentes que dans la population générale.
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En quantifiant -sans qualifier- le délai d’obtention d’'un compte rendu d’hospitalisation
ou courrier détaillé, I'étude réalisée en lle de France®’ retrouve dans le cadre des
hospitalisations programmées :

- Pour 43,3% des patients le courrier est parvenu dans les 8 jours ouvres.

- Pour 29,9%, dans un délai supérieur a 8 jours

- Pour 26,8%, il n’y a eu aucun compte rendu ou courrier.
Dans notre travail, le délai dobtention d'une information concernant une
hospitalisation programmeée a été jugé qualitativement par une échelle de Likert :

- excellent dans 13,9% des cas,
tres bon dans 22,2% des cas,
bon dans 44,4% des cas,
mauvais dans 13,9% des cas
trées mauvais dans 5,6% des cas.
Une comparaison peut tenter d’étre trouvée entre ces deux travaux. En effet 19,5%
des médecins qualifient de mauvais ou trés mauvais le délai d'obtention d'une
information, qui peut étre rapprochée a l'absence d’information ou a un délai
important. Dans I'étude d’lle de France pour plus de 26,8% des patients on constate
I'absence de courrier ou un délai trop long pour son obtention.

Dans I'étude réalisée en lle de France®’, l'avis du patient sur les conditions de sa
sortie a été étudié grace a une échelle de Likert a 4 niveaux. Dans le cadre d’'une
hospitalisation en urgence (non programmeée) :

16,5% sont trés satisfaits

57,5% sont plutdt satisfaits

15,4% sont plutdt insatisfaits

10,5% sont trés insatisfaits
Dans notre travail, ce sont les médecins qui ont jugé la coordination globale des
soins au retour a domicile :

excellente pour 8,6% des médecins,

tres bonne pour 28,6%,

bonne pour 25,7%,

mauvaise pour 11,4%,

- trés mauvaise pour 8,6%.

Sans pouvoir réellement comparer ces deux travaux, il ne semble pas avoir de
différences significatives importantes.

L'étude réalisée en Rhone-Alpes? s'intéressant aux relations entre médecine libérale
et médecine hospitaliere demandait aux médecins généralistes de mettre une note
de 1 a 5 correspondant a leur appréciation du service rendu pour le public de leur
zone d’exercice par les établissements d’hospitalisation. Pour les établissements
publics, les médecins généralistes notaient :

inférieur a 3 pour 12,6%

entre 3 et 4 (3 inclus et 4 exclus) pour 39,0%

supérieur ou égal a 4 pour 48,4%
Cette étude permet une évaluation par les médecins généralistes concernant la
qualité de la prise en charge hospitaliere, les résultats sont :

mauvaise pour 8,3% (correspondant a 2) et trés mauvaise pour 5,6%

(correspondant a 1). Soit 13,9% pour inférieur a 3.

bonne pour 27,8% (correspondant a 3). Soit 27,8% pour entre 3 et 4 (3 inclus

et 4 exclus).
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excellente pour 13,9% des médecins (correspondant a une note de 5
d’appréciation) et tres bonne pour 44,4% (correspondant a 4). Soit 58,3% pour
supérieur ou égal a 4.

L'avis des médecins de ces deux études est sensiblement identique.

Comme d’autres études, notre travail a montré, dans les réponses libres, le souhait
des médecins généralistes d’améliorer la communication entre médecins hospitaliers
et médecins généralistes. Ces derniers soulignent la nécessité d’utilisation des
nouveaux moyens de communication plus rapides.

Notre travail confirme les raisons nécessitant une hospitalisation dans la fin de vie de
patients cancéreux. Les deux premiéres raisons sont, respectivement, la perte
majeure d’autonomie et la complication aigué intercurrente.

Conformément aux recommandations et afin d’améliorer la prise en charge, les
services hospitaliers sont directement contactés et sollicités en premiere intention,
afin d’obtenir une admission directe en service. Dans seulement 17,2% les services
d’accueil des urgences sont sollicités en premiére intention. Mais dans plus de 20%
des cas plusieurs structures ont du étre sollicitées. Et dans ce cas, ce sont les
services hospitaliers et celui des urgences des hbépitaux périphériques ou des soins
de suite et de réadaptation qui sont mis a contribution.

e) Perspectives et conclusion

Sur les 336 patients qui ont eu un diagnostic de glioblastome, 95 ont été inclus dans
I'étude rétrospective sur dossier. L’age moyen de déces était de 65,1 ans, et la
survie moyenne apres le diagnostic anatomopathologique était de 11 mois et 6 jours.
La médiane de survie était de 9 mois et 6 jours.

Les patients ont fréquentés 6,2 lieux de prise en charge ou de vie différents durant
les 90 derniers jours.

La derniere structure fréquentée était majoritairement I'h6pital. Le domicile, un
établissement d’hébergement pour personnes Aagées dépendantes ou
I'hospitalisation a domicile n'ont concerné que 15,8% des cas. Les urgences, la
réanimation et les soins continus furent le dernier service fréquenté dans 8,4% des
cas.

Les symptdmes les plus frequemment retrouvés étaient les parésies/troubles de la
mobilité, les troubles de la vigilance, la dyspnée et la dysphagie. Ce qui implique des
modifications de la prise en charge et une dépendance aux tiers.

La détérioration de I'état général impliquait une augmentation rapide des aides
alimentaires et des aides a la toilette. Entre 4 a 6 jours séparaient une aide partielle
d’'une aide totale dans ces domaines.

Au niveau de la biologie, la thrombopénie était le symptéme le plus fréquent.

Un symptome infectieux était présent chez 38,9% des patients et une antibiothérapie
était prescrite dans la majorité des cas.

Les troubles cognitifs étaient les premiers symptémes a apparaitre durant le dernier
mois de vie.
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La chambre implantable, nécessaire pour la réalisation des chimiothérapies et des
radiochimiothérapie, était utilisée durant toute la fin de vie et la voie sous cutanée
durant les quinze derniers jours.

Les deux antiépileptigues les plus prescrits étaient le LEVETIRACETAM et le
CLONAZEPAM. La voie orale était privilégiée en début de fin de vie.

La population qui a présenté une crise d’épilepsie durant les derniers 28 jours a eu
plus souvent un antiépileptique (87,5%) et plus fréquemment plusieurs
antiépileptiques. Dans cette population, le traitement débutait plus tardivement que
dans celle qui n’a pas présenté de crise, et utilisait la voie intraveineuse.

50,0% des patients présentant une anxiété ont bénéficié de MIDAZOLAM. Dans
toute la population bénéficiant de MIDAZOLAM, les modifications de voie et de
posologie étaient plus nombreuses a I'approche du déces.

Un antalgiqgue non opioide a été prescrit chez 46,3% des patients (le
PARACETAMOL, faisant partie de cette catégorie, est aussi utilisé comme
antipyrétique).

Un antalgique opioide (majoritairement TOXYCODONE et le CHLORHYDRATE DE
MORPHINE) a été prescrit chez 33,7% de la population et 84,4% de ceux-ci ont eu
un antalgique non opioide associé. La durée entre le début du traitement antalgique
opioide et la fin de douleurs était de 5 jours en moyenne.

Dans la population qui ne présenta pas de douleur, 16,9% ont eu un antalgique
opioide et 30,5% un antalgigue non opioide, alors que dans la population qui
présenta une douleur, 61,1% ont eu un antalgique opioide et 72,2% un antalgique
non opioide.

67,4% des patients ont eu une corticothérapie, avec de multiples variations
posologiques.

L’antibiothérapie était prescrite chez 41,1% des patients ; la moitié ayant lieu durant
les derniers quinze jours de vie. L'alimentation parentérale était prescrite pour 20,0%
des patients, pour une durée moyenne de moins de 10 jours. Une transfusion de
globules rouges a été réalisée chez 6,3% des patients.

Pour I'ensemble des symptémes pénibles (épilepsie, douleurs, céphalées, anxiété,
rales, dyspnée, dysphagie, ...) des protocoles de soins prévenant leur apparition ou
les traitant pourraient étre mis en place et diffusés afin de favoriser une prise en
charge optimale quelque soit le lieu de vie, en permettant, dans le meilleur des cas,
une fin de vie dans le lieu souhaité par le patient. lls diminueraient sans doute les
changements de lieux de prise en charge, temporiseraient les hospitalisations, qui
pourraient se faire dans de meilleures conditions, notamment avec une entrée
directe dans le service hospitalier.

Notre travail s’attelait aussi a l'articulation entre la prise en charge hospitaliere et la
prise en charge ambulatoire. Il montre :

» La nécessité dans la prise en charge d’'un cancer en général et a fortiori de la
fin de vie, d’améliorer la continuité des soins en améliorant, notamment,
I'articulation entre les prises en charges hospitalieres et ambulatoires, par, par
exemple :
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0o L’envoi rapide du compte rendu explicite d’hospitalisation ou de
consultation, en utilisant notamment les moyens de communication
rapides.

o Un médecin référent répondant aux questions des soignants
s'occupant du patient au domicile ou dans d'autres institutions.
L'utilisation d’'une ligne téléphonique déediée et du mail crypté serait un
avantage.

o0 L’hospitalisation directe en service hospitalier en réservant le passage
par le service des urgences aux rares situations le nécessitant.

e L’amélioration des conditions de sortie, en intégrant le médecin généraliste
dans la poursuite de la prise en charge et en programmant la sortie un jour
opportun.

* La nécessité du spécialiste d’expliciter sa prise en charge spécialisée au
généraliste :

o En standardisant les courriers médicaux.

o En précisant les traitements, les effets secondaires, les surveillances,
voire le pronostic, ...

Tout ceci doit étre discuté afin d’améliorer la continuité de la prise en charge du
patient et de favoriser le déroulement de sa fin de vie dans le lieu choisi. Cela sera
aussi bénéfique pour I'entourage qui vit quotidiennement cette fin de vie.

Compte tenu du caractere singulier des glioblastomes, un travail prospectif,
découlant du travail rétrospectif de notre thése, permettrait de mieux connaitre le
déroulement de la fin de vie. Ceci permettrait, en outre, de mieux prévenir et gérer
les symptdmes et évenements présentés durant la fin de vie.

L'avis et le ressenti de I'entourage et des aidants semblent aussi utiles a connaitre,
afin de les soutenir et aider dans leur role essentiel pour le maintien et la réalisation
d’une fin de vie au domicile, chose souhaitée par la plupart des patients.

Par ailleurs une meilleure connaissance des symptomes par le service spécialisé,
permettrait aux médecins prenant en charge les patients d’avoir des avis et conseils
concernant les thérapeutiques & mettre en place. Cela pourrait avoir lieu dans le
cadre d’'une amélioration de l'articulation entre les prises en charge hospitalieres et
ambulatoires avec désignation d’un médecin réferent.

Il 'y aurait également une meilleure acceptabilit¢ de I'état général et de la
dégradation du patient par son entourage et ses aidants.

La connaissance par le patient de I'évolution prévisible de sa pathologie permettrait
aux soignants de discuter avec lui, lorsqu’il en est encore capable, des décisions a
prendre lors de la fin de vie*®. Dans le cadre de la coordination associant le médecin
généraliste et le médecin hospitalier, cette discussion pourrait avoir lieu, en fonction
des choix du patient, avec I'un ou l'autre ; le médecin généraliste semblant plus
prompt & la réaliser>.

Cela pourrait étre formalisé par les directives anticipées.

Economiguement, le déroulement d’'une fin de vie au domicile, en EHPAD, dans le

cadre d’'une HAD, et la diminution des changements de lieux de prise en charge et
des intervenant diminueraient certainement le colt global de la fin de vie.
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Concernant les thérapeutiques, une étude prospective avec une population
importante pourrait comparer I'intérét clinique (sur le confort, sur la qualité de vie et
sur les symptébmes pénibles) des différentes molécules et voies d’administration
employées.

Il peut étre également envisager I'impact du traitement spécifique sur la fin de vie,
concernant les symptémes présentés, les lieux de prise en charge et la qualité de vie.

Dans cette optique, et compte tenu des biais d’'une étude rétrospective retrouves
dans notre travail, le travail prospectif devrait étre avec suivi de cohorte.

Ce travail pourrait s’'inscrire dans le cadre du développement d’un groupe de travalil
européen sur la fin de vie de patients atteints de tumeurs cérébrales.

Ce travail pourrait étre monocentrique en se limitant aux patients suivis par le CHU
de Nancy ou multicentrique incluant des patient suivis par d’autres services
spécialiseés.

Cette seconde proposition semble la plus judicieuse, car [Iincidence des
glioblastomes est faible (80 par an au CHU de Nancy) mais elle nécessite une plus
grande organisation et une coordination en comparaison avec étude monocentrigue.

Dans les discussions avec le service de neurologie qui ont permis d’élaborer un
projet d’étude prospective, il a été propose :

- D'inclure les patients majeurs du CHU de Nancy (ou d’autres centres en cas
d’étude multicentrique). Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont en
discussion. En effet, il est actuellement difficile de connaitre la survie a priori
d’'un patient. Aussi, afin de limiter les biais d’inclusion, il ne semble pas
opportun de se limiter aux patients en phase palliative ou purement palliative,
car des patients décedent alors qu'un traitement spécifique est encore en
cours. Il a été évoqué la diminution de lindice de Karnosky comme critere
d’inclusion.

- D’expliguer aux patients des le début (ou au cours) de leur prise en charge
(spécifique ou non) la possibilité d’inclusion dans cette étude qui vise a mieux
connaitre le déroulement de la fin de vie afin d’améliorer la prise en charge et
de favoriser le déroulement de celle-ci dans le lieu choisi par le patient (en
respectant 'entourage et les soignants).

- De créer une grille de recueil.

- De fournir au patient et a son entourage plusieurs exemplaires de cette grille.

- De faire remplir la grille hebdomadairement dans les périodes de stabilité
clinique et quotidiennement dans les périodes d’instabilité ou de dégradation.

- De favoriser la poursuite de la collection des données via cette grille lors des
prises en charge hospitalieres.

- De proposer le retour des grilles remplies par voie postale, grace a des
enveloppes pré-affranchies.

- D’anonymiser les données et de reportées dans un programme informatique.

- De traiter les données informatiques et les statistiques par un service
spécialité, comme le Service d’Epidémiologie du CHU de Nancy, qui connait
la problématique et a déja apporté ses compétences pour plusieurs travaux de
neuro-oncologie.

Afin d’améliorer la qualité de I'étude, celle-ci se ferait en concertation avec le service

d’épidémiologie du CHU de Nancy et les différentes structures orientées (soins
palliatifs, soins de suite et de réadaptation, ...) régionales.
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Dans cette optique, une proposition de tableau servant a colliger les symptédmes et
traitements de la fin de vie des patients souffrant d'un glioblastome et inclus dans
I'étude a été faite et se trouve en annexe.
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f) Valorisation du travail

Ce travail a été présenté au 18°"° congrés de la Société Francaise
d’Accompagnement et de Soins Palliatifs le jeudi 28 juin 2012 a Strasbourg.

La partie concernant I'analyse des circuits, symptomes, traitements et utilisations de
dispositifs médicaux a été présentée lors du 10°™° congrés de European Association
of NeuroOncology, le vendredi 7 septembre 2012 a Marseille, France. « End of life
and glioblastoma. Symptoms and treatments: descriptive analysis. », présenté par
Professeur TAILLANDIER.

Présentations respectivement en annexes 2 et 3.
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4. ANNEXES
a) Annexe 1 : Questionnaire au médecins traitants

Questionnaire :

Cocher la case correspondant a votre choix.

Lors des 28 derniers jours de vie, votre patient a été hospitalisé (plusieurs réponses possibles) :
O Dans un hopital de maniére programmeée
O Dans un hopital de maniére non programmée
O En hospitalisation a domicile

Lors d’'une hospitalisation programmée par le service hospitalier (exemple : chimothérapie, pose de PAC,
évaluation prévue, ...)

1. Le délai dobtention d’'une information concernant le déroulement de cette hospitalisation (exemples :
compte-rendu d’hospitalisation, lettre provisoire de sortie, ...) était, selon vous (une seule réponse possible) :

Excellente

Trés bonne

Bonne

Mauvaise

Trés mauvaise

N’est pas concerné

2. La qualité de linformation regue aprées I'hospitalisation était, selon vous (une seule réponse possible) :

Excellente

Trés bonne

Bonne

Mauvaise

Trés mauvaise

N’est pas concerné

oooooo

ooooono

Lors de la prise en charge de votre patient & domicile, vous avez eu a solliciter par téléphone ou mail un
médecin ou un membre de I'équipe hospitaliere pour un complément d’information.

O N’est pas concerné

3. Lors de vos (votre) appel(s) (une seule réponse possible) :
O Vous n'avez jamais obtenu d’'interlocuteur
O Plusieurs appels étaient nécessaires pour obtenir un interlocuteur
O Dés le premier appel, vous avez obtenu un interlocuteur
4. Le délai d'obtention d’'une réponse était (une seule réponse possible) :
Excellente
Trés bonne
Bonne
Mauvaise
Trés mauvaise
N’est pas concerné
5. La qualité de la réponse donnée était (une seule réponse possible) :
Excellente
Trés bonne
Bonne
Mauvaise
Trés mauvaise
N’est pas concerné

oooooo

Ooooooo

Lors des hospitalisations non programmées par le service hospitalier:

6. Avez-vous été a l'origine, consulté ou sollicité par le patient, son entourage ou I'équipe de soins a domicile
au préalable a chaque fois (une seule réponse possible) ?
O Oui
O Non
7. Cette prise en charge hospitaliere a été demandée par (plusieurs réponses possibles) :
O vous-méme
O le médecin de garde / remplagant / régulation / SAMU
O le patient
O I'entourage
8. Si cette prise en charge hospitaliere a été initiée sur votre demande, découlait-elle (plusieurs réponses
possibles) :
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

d’un besoin en soins paramédicaux non réalisables a domicile

d’'une perte majeure d’autonomie

d’'une complication aigué intercurrente

de la pression de I'entourage

Dans le cas ou vous avez sollicité une hospitalisation, quel(s) type(s) de structure avez-vous contacté ou
dirigé en premiére intention (une seule réponse possible) :

Le service spécialisé prenant en charge le patient

Le service d’'accueil des urgences (celui de I'hdpital ou se trouve le service spécialisé)

Un autre service du CHU

Hopital général de périphérie

Service d’accueil des urgences de I'hopital périphérique

Service de Médecine d’'un hépital local ou de proximité

Service de Soins de Suite et de Réadaptation

Autre structure

Quelles structures avez-vous du solliciter pour pouvoir hospitaliser votre patient (plusieurs réponses
possibles) ?

ooogog

oooooooog

Le service spécialisé prenant en charge le patient
Le service d’accueil des urgences (celui de I'hdpital ou se trouve le service spécialisé)
Un autre service du CHU
Hopital général de périphérie
Service d’accueil des urgences de I'hopital périphérique
Service de Médecine d'un hopital local ou de proximité
Service de Soins de Suite et de Réadaptation
Autre structure
Quelle est (quelles sont) la (les) raison(s) qui a (ont) justifiée(s) la sollicitation de plusieurs
structures (réponse ouverte) ?
O N'est pas concerné

ooooooog

Lorsque vous avez sollicité directement un service hospitalier (une seule réponse possible) :
0O L’entrée directe en secteur a été possible
00 Un passage par le service des urgences était obligatoire, alors que celui-ci ne vous
Lorsqu'un passage par le service des urgences était obligatoire, selon vous, celui-ci était (une seule
réponse possible) :
0O  Utile pour le patient
O Inutile pour le patient
Lorsque vous avez sollicité un service hospitalier afin d'y admettre un patient, vous avez trouvé le délai
d’admission compte tenu de I'état du patient ou de son entourage (dont soignant) (une seule réponse
possible) :
Excellente
Trés bonne
Bonne
Mauvaise
Trés mauvaise
N’est pas concerné
Lors du retour a domicile de votre patient, vous avez trouvé la coordination globale des soins (poursuite de
soins, aide a domicile, médecin traitant prévenu, ....) (une seule réponse possible) :
Excellente
Trés bonne
Bonne
Mauvaise
Trés mauvaise
N’est pas concerné
Par rapport a vos attentes, la prise en charge hospitaliére était (une seule réponse possible) :
Excellente
Trés bonne
Bonne
Mauvaise
Trés mauvaise
N’est pas concerné

oooooo oooooo

oooogooo

Auriez-vous des remarques sur le partenariat hospitalo-ambulatoire ou des propositions d’amélioration
de la prise en charge et de ce partenariat ?
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b) Annexe 2 : Présentation Société Francaise d’Accompagnement
et de Soins Palliatifs

Les différences entre les résultats présentés au congrés de la SFAP et ceux de ma
thése sont dues a des erreurs concernant I'effectif des populations respectives.
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C) Annexe 3: Présentation  European  Association __ of
NeuroOncology
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d) Annexe 4 : Proposition de qgrille de recueil d'une étude
prospective
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RESUME DE LA THESE

Les glioblastomes représentent 34% des tumeurs primitives du systéme nerveux
central et ne bénéficient pas de traitements curatifs. La médiane de survie est de 9,7
mois.

Les connaissances sur la fin de vie de patients atteint d'un glioblastome sont en
structuration afin d’améliorer la qualité de vie et de prise en charge.

Notre travail exploratoire analytique rétrospectif et monocentrique montre que les
patients ont fréquenté 6,2 lieux de vie ou de prise en charge durant les 90 derniers
jours, avec I'hépital comme lieu majoritaire de déces. Les troubles de la mobilité, les
troubles de la vigilance, la dyspnée et la dysphagie sont les symptémes les plus
fréequents, ce qui impligue une dépendance et une augmentation des besoins en
aides. Les troubles cognitifs sont les premiers symptdomes a apparaitre durant le
dernier mois, bien quils soient peu colligés. Le LEVETIRACETAM et le
CLONAZEPAM sont les antiépileptiques les plus prescrits. La population présentant
une crise d’épilepsie aura plus souvent plusieurs antiépileptiques. Le MIDAZOLAM
est prescrit chez 50% des patients présentant une anxiété avec des modifications de
posologie plus nombreuses en toute fin de vie. L’antalgique opioide (majoritairement
OXYCODONE et CHLORHYDRATE DE MORPHINE) est trés fréquemment associé
a un antalgique non opioide.

Le ressenti des médecins traitants sur larticulation entre la prise en charge
hospitaliere et la prise en charge ambulatoire montre la nécessité de favoriser
I'entrée directe en service hospitalier, d’améliorer la communication en fin
d’hospitalisation et d’expliciter les prises en charge afin d’améliorer les surveillances.
L'utilisation de moyens de communication rapides semble capitale.

Une meilleure connaissance des symptémes de la fin de vie permettrait I'élaboration
et la diffusion de protocoles ou de conseils afin de favoriser le déroulement de la fin
de vie dans le lieu souhaité par le patient. Une étude prospective parait essentielle.
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End of life and glioblastoma. Analytic study. Synergy between inpatient and
outpatient management
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