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Liste des abréviations

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANAES : Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé
COX: Cyclo-Oxygénase

DESC : Dipléme d’Etude Spécialisé Complémentaire

EBM : Evidence-Based Medicine

EN : Echelle Numérique

G : Gauge

IDE : Infirmier Dipldmé d’Etat

IM : Intramusculaire

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

SC : Sous-Cutané

SFAP : Société Francaise d’Accompagnement et de Soins Palliatifs

USP : Unité de Soins Palliatifs
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1. INTRODUCTION

Le paracétamol est I'antalgique le plus utilisé au monde (1), c’est une molécule ancienne
mais présentant une pharmacodynamie peu expliquée (2). Il possede des propriétés
antalgiques et antipyrétiques intéressantes dans la prise en charge des patients fragiles
notamment ceux hospitalisés en soins palliatifs.

Son mode d’administration se limite a la voie orale, rectale et intraveineuse.

Lorsque la voie orale n’est pas fiable, que la voie rectale n’est pas acceptable par le
patient ou qu'’il n’y a pas d’abords veineux, le paracétamol injectable est utilisé par voie
sous-cutanée (3).

Un état des lieux réalisé dans le cadre d'un mémoire de DESC portant sur la prévalence
d’utilisation du paracétamol par voie sous-cutanée dans les unités de soins palliatifs
montre que les praticiens utilisent régulierement le paracétamol par voie sous- cutanée
en dehors de son AMM et de toutes recommandations scientifiques (4).

La médecine moderne confortée par le code de déontologie médicale implique au
meédecin d’assurer personnellement a son patient des soins « fondés sur les données
acquises de la science » : I'evidence-based medicine (EBM). Elle consiste a baser les
décisions cliniques non seulement sur les connaissances théoriques, le jugement et
I'expérience qui sont les principales composantes de la médecine, mais également sur
des preuves scientifiques (5). Celles-ci proviennent d’études cliniques systématiques,
telles que des essais controlés randomisés ou des méta-analyses.

En effet, le caractere démontré du bénéfice de la décision est tenu pour déterminant.
Ceci évite au médecin de développer une attitude critique vis a vis de ses expériences
antérieures.

Cette approche peut se résumer de la maniere suivante :

- la formulation claire et précise d'une question clinique

- larecherche d'articles pertinents dans la littérature

- I'évaluation systématique du niveau de preuve de ces informations
- lintégration de ces preuves dans la pratique médicale courante

La nécessité de s’interroger systématiquement sur le « niveau de preuve » ou de rigueur
des savoirs sur lesquels les médecins fondent leurs actions reste un acquis considérable.
Cependant, la rationalité médicale ne se résume pas a la rationalité scientifique et en
aucun cas elle ne peut remplacer le jugement et I'expérience du médecin. Il faut
également rappeler que le patient est acteur de sa propre santé et qu’il faut I'intégrer a
ce raisonnement. La médecine factuelle et la médecine centrée sur le patient deviennent
donc complémentaires.

De plus I'EBM rencontre quelques limites notamment en ce qui concerne un certain
nombre d’actes cliniques pour lesquels on constate I'absence d’études et de données
scientifiques. Il existe de nombreux phénomenes difficiles a mesurer qui sont peu ou
mal pris en compte par la démarche médicale scientifique comme par exemple la place
accordée a la question sociale dans un probléeme de santé. Il se pose également la
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question de la constitution des échantillons utilisés dans les études qui ne sont pas
toujours représentatifs d'une population générale. En effet, il existe une sélection des
patients par le biais des critéres d'inclusion et d’exclusion qui sont extrémement
restrictifs au point que la généralisation des résultats est fortement diminuée. Ainsi
certains patients, parce qu'ils présentent des probléemes de santé complexes et
multiples, sont exclus des protocoles de recherche clinique de maniere injustifiée.

La population en soins palliatifs est peu étudiée, les patients sont souvent poly
pathologiques, avec des traitements multiples et donc un risque d’interaction
médicamenteuse majeure.. Certaines pratiques se sont donc développées en dehors du
champ de I'EBM en raison de la difficulté a obtenir des preuves, c’est le cas de
l'utilisation du paracétamol par voie sous cutanée.

Ce travail porte donc sur la présentation d’'une étude de Tolérance et d’Efficacité du
Paracétamol administré par voie Sous Cutanée chez des patients hospitalisés en Soins
Palliatifs.

Avant de présenter la méthodologie de 1'étude, nous allons faire le point sur le

Paracétamol, la voie sous cutanée ainsi que sur les données disponibles sur l'utilisation
du paracétamol par voie sous-cutanée.
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1.1 Paracétamol

1.1.1 Définition

Le paracétamol, aussi appelé acétaminopheéne, a été synthétisé par Morse en 1878.

Harmon Northrop Morse synthétisa une substance baptisée Acétylaminophénol, sans
toutefois lui attribuer une quelconque propriété médicale (6).

C'est cinquante ans plus tard qu'elle fut commercialisée comme médicament sous le
nom de paracétamol, qui est dérivé de la contraction de son nom chimique : « para-
acétamido-phénol »

Le paracétamol de formule brute « CBHINO2 » est obtenu par la réduction du para-
nitrophénol en para-aminophénol qui est ensuite acylé par I'acide acétique pour obtenir
du paracétamol.

1.1.2 Mécanismes d’action

Un siecle apres sa découverte, le mécanisme d'action complet du paracétamol n’est pas
totalement connu. Cependant, il a été démontré qu'il agit principalement au niveau du
systéeme nerveux central; ce n’est donc pas un médicament d’action périphérique
comme pensé au départ (7).

Le paracétamol agirait en inhibant au niveau central la production de prostaglandines
(8), impliquées dans les processus de la douleur et de la fievre, par le biais d'une action
inhibitrice sur un site actif « cyclo-oxygénase » (COX), cible de la majorité des AINS. Le
paracétamol n'aurait pas d'action directe sur le COX-1 et le COX-2 (9), les deux formes
de COX sur lesquelles agissent les AINS comme l'aspirine ou l'ibuprofene. Le
paracétamol n’inhibe pas la synthese de la prostaglandine dans les tissus et ne présente
pas les effets secondaires rencontrés avec les anti-inflammatoires stéroidiens ou non
stéroidiens quand il est utilisé aux doses habituelles.

Un mécanisme d'action sérotoninergique central est suspecté, la sérotonine est un
neurotransmetteur impliqué dans les voies inhibitrices de la douleur (10). Le
paracétamol potentialiserait 1'effet des neurones sérotoninergiques descendants de la
moelle épiniere exer¢ant un controle inhibiteur sur les voies de la douleur (11, 12).

1.1.3 Pharmacocinétique

La concentration sérique maximale est atteinte entre 45 et 60 minutes par voie orale et
en 30 minutes par voie veineuse (13). Le paracétamol se distribue rapidement dans tous
les tissus. Les solutions buvables (suspension, comprimés effervescents) sont absorbées
plus vite que les comprimés ordinaires (14). Au-dela de la premiere heure, les
concentrations plasmatiques de paracétamol sont les mémes apres administration par
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voie veineuse qu’apres une prise orale, et les demies-vies d’élimination plasmatique sont
identiques.

L’absorption par voie rectale est irréguliere, variable d’'un patient a I'autre, d’'une prise a
I'autre chez le méme patient, et selon la taille et la nature des excipients des
suppositoires (15, 16). Le pic plasmatique est plus long, entre 2 a 4h (17).

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au niveau hépatique. L’élimination se fait
principalement sous forme glucuro-conjuguée (60 a 80 %) et sulfo-conjuguée (20 a
30%). Une petite fraction du paracétamol est catalysée par le cytochrome P-450, en N-
acétyl-p-benzoquinone-imine, qui est un métabolite toxique et qui sera combiné au
Glutathion et éliminé dans les urines lors de I'utilisation a des doses normales (18).
L’élimination est principalement rénale, la demi-vie d’élimination est de 2 a 4h (19).

1.1.4 Posologie

Pour un adulte la dose recommandée est de 500 a 1 000 mg par prise, en espacant les
prises de 4 heures minimum, sans dépasser 4g par jour.

En cas d’'insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine inférieure a 30ml/min),
l'intervalle entre deux prises sera au minimum de 8h, sans dépasser 3g par jour.

Chez les patients agés ou poly-pathologiques souvent plus fragiles et poly
médicamentés, 'absorption, le métabolisme et I'excrétion diminuent (20, 21). L’ANAES
recommande ['utilisation d’une prise de 500mg de paracétamol toutes les 4 a 6h, sans
dépasser 3 grammes par jour (22).

1.1.5 Effets indésirables

La toxicité hépatique survient pour des doses supérieures a 150mg /kg/24h, le risque
principal étant la survenue d’une hépatite fulminante entre 3 a 5 jours apres l'ingestion.
Le traitement du surdosage en paracétamol est le N-acétylcystéine (23).

Cependant chez les patients présentant des maladies hépatiques, ou dans les cas
d'alcoolisme chronique, qui provoque une induction enzymatique et une diminution des
réserves de glutathion, le paracétamol peut étre toxique pour le foie a des doses
thérapeutiques de 4g par jour quand il est administré sur de longues périodes. La
principale contre-indication du paracétamol est d’ailleurs I'insuffisance hépatocellulaire
sévere.

La toxicité rénale est moins bien connue et le mécanisme est encore mal compris mais
on retrouve dans la littérature, lors d’ingestion volontaire de paracétamol, des cas
d’insuffisance rénale aigue avec des 1ésions de type nécrose tubulaire aigue.

Utilisé aux doses thérapeutiques, le paracétamol est un antalgique sir (24), les autres
effets secondaires sont rares et peu nombreux, ils sont surtout liés a la souffrance
hépatique.

Dans la littérature, il est décrit une augmentation des événements cardio-vasculaires
(25) et gastro-intestinaux (26) chez des patients consommant régulierement du
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paracétamol.

1.1.6 Contre-Indications

Les deux contre-indications principales sont l'insuffisance hépatocellulaire sévere et
I’hypersensibilité au paracétamol (14).

1.1.7 Paracétamol et associations

Le paracétamol possede des propriétés antalgiques et antipyrétiques et, une bonne
tolérance chez une personne en bonne santé (27, 28).

Le paracétamol est un analgésique de palier I, selon la classification de I'OMS qui
comporte 3 paliers (29) :

- Les analgésiques du palier I, parfois appelés analgésiques "non morphiniques”,
ont la puissance antalgique la plus faible, ils sont utilisés pour des douleurs
faibles a modérées (paracétamol, AINS).

- Les analgésiques du palier II sont dits analgésiques "morphiniques faibles", Ils
sont utilisés seuls (par exemple le tramadol), ou en association avec les
analgésiques de palier I (par exemple codéine-paracétamol) pour des douleurs
modérées a intenses.

- Les analgésiques du palier III sont dits analgésiques “morphiniques forts “, ils
sont utilisés pour des douleurs intenses a trés intenses (morphine et autres
dérivés).

Le paracétamol possede également une propriété antipyrétique (30), dont l'efficacité
est comparable a celle de I'aspirine ou des AINS (28).

Il en est de méme pour le traitement de la douleur, l'activité antalgique du paracétamol
est comparable a celle de I'aspirine, pour des posologies de 1 a 3 g/jour.

Il permet de diminuer I'intensité de la douleur a un niveau supportable, pour améliorer
la qualité de vie du patient et réduire les répercussions psychologiques de la douleur.

Au vu du taux tres faible d’effets secondaires, le paracétamol est le traitement de
premiere intention pour le soulagement de la douleur d'intensité 1égere a modérée (31).

Il peut également étre associé avec un médicament analgésique de palier II ou IIl. Cette
association a un effet d’épargne de la consommation d’opioides (32). Elle permet une
meilleure efficacité en diminuant les posologies, mais aussi d'allonger la durée d'action
et d'améliorer l'observance (33). L’'OMS recommande d’utiliser le paracétamol en
association avec d'autres substances actives pour profiter de ses propriétés antalgiques
et antipyrétiques (29).

Il existe des associations fixes de paracétamol avec des antalgiques de pallier 2:
Paracétamol-Tramadol ou Paracétamol-Codéine.
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1.2 Lavoie sous-cutanée

1.2.1 Définition et Indications

L’administration de médicaments par voie sous-cutanée (SC) consiste en l'injection
continue ou discontinue de médicaments dans le tissu sous-cutané (hypoderme). La voie
SC est une voie parentérale extravasculaire, proche de la voie intramusculaire (IM) (3).

Elle est frequemment utilisée chez les patients déshydratés et en fin de vie lorsque la
voie orale ou IM est inutilisable et que le capital veineux est réduit (34). Elle permet
I'administration de traitements lorsque ces voies ne sont pas fiables, pas disponibles ou
non acceptables pour le patient et ainsi d’'améliorer son confort (35).

L’absorption des principes actifs par voie SC est généralement plus lente que par voie
IM, en raison d’une perfusion tissulaire plus faible. Le volume administrable en injection
directe dépend du type de patient et du site d'injection. Habituellement chez 'adulte, des
volumes entre 0.5 et 2.5 ml sont administrés en bolus par site d’injection.

1.2.2 Mise en place

Il n’existe pas de matériel spécifique a la perfusion sous-cutanée, cependant sa
technique est actuellement bien codifiée. Une injection ponctuelle d’'un produit par voie
sous-cutanée, ne nécessitant pas d’étre maintenue en place, peut étre effectuée a I'aide
d’une aiguille épicranienne de 21 a 25 Gauge (G) (36).

Une perfusion sous-cutanée ou hypodermoclyse continue ou discontinue d'un produit
sur plusieurs heures voire jours se fait a I'aide d’un cathéter souple, court, sécurisé et de
petit diametre 22G ou 24G (37, 38).

Théoriquement, I'injection SC peut étre réalisée dans toutes les zones anatomiques du

corps. Au site d’injection, la peau doit étre saine, en bon état, sans hématome ni
lipodystrophie et avec une faible pilosité (39).
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Les 4 principaux sites sont:

- laface externe des bras

- la face supéro-externe des cuisses (en l'absence d’'cedeme des membres
inférieurs)

- la région sus et sous-épineuse de I'omoplate (pour les personnes agitées et/ou
confuses)

- larégion abdominale (en 'absence d’ascite) : en dessous du rebord costal jusqu’a
la créte iliaque

Par précaution, on évite de piquer dans les zones cedematiées et dans les zones ou le
tissu sous-cutané est trop mince.

1.2.3 Surveillance

La surveillance des dispositifs sous-cutanés n’a pas été étudiée spécifiquement. Les
recommandations se basent sur la surveillance des dispositifs intraveineux. Il est donc
nécessaire d’effectuer une surveillance réguliere du site d’injection par le personnel
soignant afin de vérifier la bonne résorption du produit perfusé et la tolérance de la voie
sous-cutanée.

1.2.4 Intérét

L’utilisation de la voie sous-cutanée est une technique simple, ne nécessitant pas une
surveillance infirmiere aussi stricte que la voie intraveineuse, ce qui la rend
particulierement pratique a domicile ou en institution (1). La pose d’'une voie sous-
cutanée est peu douloureuse mais peut le devenir en fonction des différentes propriétés
galéniques du médicament (pH, tonicité, principe actif et excipients) ou du débit de
perfusion.

Elle est fréquemment utilisée chez les patients déshydratés (37) et en fin de vie lorsque
la voie orale ou intramusculaire est inutilisable et que le capital veineux est réduit (40).
Elle permet 'administration de traitements lorsque ces voies ne sont pas fiables, pas
disponibles ou non acceptables pour le patient, et ainsi améliorer son confort.

La perfusion sous-cutanée engendre moins d’effets secondaires locaux et généraux que
la voie intraveineuse. Le risque infectieux est moindre, il peut facilement étre évité par le
strict respect des regles d’asepsie (41). Les risques de septicémie et d’embolie gazeuse
sont inexistants. Elle permet de maintenir un confort pour le patient en lui laissant une
grande liberté de mouvement.
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1.2.5 Limites

Les contre-indications sont les troubles de la coagulation, les situations réclamant un
traitement d'urgence, les troubles hydro-électrolytiques séveres et les traitements
anticoagulants (39, 42).

Tres peu de molécules ont été étudiées. Plusieurs revues de la littérature récente ont été
effectuées, notamment celle de Morisson et Al sur la période de 1995 a 2008 qui
retrouve que parmi 71 médicaments utilisables par voie sous-cutanée, 45 bénéficient
d’'un niveau de preuve scientifique bon ou acceptable. Parmi ces médicaments, on
retrouve des antibiotiques, des antalgiques de pallier 3, des anti-sécrétoires mais aucun
antalgique de palier 1 (1).

Le paracétamol n’est pas mentionné dans toutes ces études par absence de preuve
scientifique.

1.2.6 Effets secondaires de la voie sous-cutanée

Pour la plupart des molécules qui ont été étudiées, on retrouve les mémes effets
secondaires qui sont du type : douleur locale, inflammation et cedéme (40).

L’cedeme est fréquemment rencontré du fait d'une mauvaise absorption mais il est bénin
et disparait apres les injections (43) .

Lamandé et al,, retrouvent ces mémes effets secondaires dans leur cohorte de patients
gériatriques recevant une hydratation par voie sous-cutanée (38).

1.3 Pourquoi la voie sous-cutanée ?

1.3.1 Les autres voies utilisables pour le paracétamol

La voie orale est la plus courante des voies d’administration des médicaments, car c’est
la plus simple. Elle reste donc la premiere intention, mais n’est pas toujours possible
notamment chez les patients présentant des troubles de la déglutition, des troubles de la
conscience ou des symptomes digestifs.

La voie rectale est surtout utilisée en pédiatrie, les études retrouvées sur cette voie
d’administration le sont d’ailleurs chez les enfants. Le frein a 1 ‘utilisation de cette voie
est surtout symbolique mais elle nécessite également de mobiliser un patient
douloureux pour lui administrer un antalgique (44). De plus récemment dans certaines
études, l'utilisation du paracétamol par voie rectale est remise en cause du fait de la
labilité des concentrations plasmatiques (45).
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La voie intra-nasale présente comme avantage sa rapidité d’absorption du fait de
I'importante vascularisation de la muqueuse nasale (46). De plus c’est une voie indolore
et non invasive. Par contre la biodisponibilité est tres variable et dépend des
caractéristiques physico-chimiques des molécules ainsi que de la perméabilité nasale
(47).

La voie sublinguale permet la diffusion passive d’'une molécule a travers la paroi buccale
puis sa résorption par les capillaires pour atteindre la circulation générale. Elle permet
d’éviter aux molécules de traverser la barriere digestive et un effet de premier passage
hépatique. Elle présente donc comme avantage principal sa rapidité d’action, par contre
elle est réservée aux substances non irritantes (48).

La voie intramusculaire est utilisée pour administrer de nombreux médicaments
notamment les vaccins. Elle expose a certains effets indésirables: 1ésion d'un nerf
périphérique, abces, contracture musculaire. L'injection est douloureuse et sa résorption
est aléatoire (49, 50).

Parmi les voies injectables, la plus fréquemment utilisée car rapidement posée est la
voie veineuse périphérique. Elle permet d’administrer d’autres traitements en méme
temps mais nécessite des patients avec un bon réseau veineux et le risque infectieux
n’est pas négligeable.

Les autres voies parentérales comme la voie veineuse centrale sont surtout utilisées en
réanimation dans des conditions d’asepsie stricte pour réaliser un traitement injectable

au long cours comme une chimiothérapie.

1.3.2 Etat des lieux : Le paracétamol par voie sous-cutanée

Le paracétamol comme on I'a vu est bien toléré, il a une action antipyrétique et
antalgique intéressante chez les patients hospitalisés en soins palliatifs. En effet, ce sont
des patients fragiles et poly pathologiques chez qui on privilégie les traitements avec
peu d’effets indésirables et qui améliorent la qualité de vie.

Le paracétamol existe sous différentes galéniques: comprimé, effervescent, gélule,
suppositoire, sirop, lyophilisat ou encore injectable.

Actuellement le paracétamol injectable est utilisé par voie sous cutané dans de
nombreux services de soins palliatifs et en gériatrie. Mais dans la littérature aucun
article ne parle de l'utilisation du paracétamol par voie sous-cutané.

Un état des lieux récent a d’ailleurs était réalisé dans le cadre d’'un mémoire de DESC: le
paracétamol est utilisé par 40% des praticiens plusieurs fois par semaine dans les unités
de soins palliatifs en France (4). Mais cela en dehors de toute AMM, aucune étude n’a été
faite sur 'utilisation de cette molécule par cette voie.

Apres cette partie consacrée au paracétamol et a la voie sous-cutanée, je vais présenter
notre travail qui porte sur I'étude de la tolérance et de l'efficacité du paracétamol
administré par voie sous -cutanée chez des patients hospitalisés en Soins Palliatifs.
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2. ETUDE DE TOLERANCE DU PARACETAMOL ADMINISTRE
PAR VOIE SOUS-CUTANE CHEZ DES PATIENTS EN UNITE
DE SOINS PALLIATIFS

2.1 Introduction

La voie sous-cutanée est largement utilisée en Soins Palliatifs et en Gériatrie (1, 40). En
effet ce mode d’administration offre de nombreux avantages lorsque les autres voies
d’administration (orale, sublinguale, rectale ou veineuse) ne sont pas fiables, pas
disponibles ou non acceptables pour le patient (1, 3, 36).

La voie sous-cutanée offre une facilité de mise en ceuvre et de surveillance ainsi qu'un
confort pour le patient en terme de mobilité (3).

De plus cette technique est facilement utilisable a domicile et est considérée comme une
technique de choix chez le patient confus et agité (3).

Plusieurs articles ont récemment passé en revue les molécules utilisables par voie sous-
cutanée et proposé des grades de recommandations en fonction des données
disponibles pour chaque molécule (1, 3).

Seuls le chlorhydrate de morphine, le chlorhydrate d’oxycodone, la nalbuphine et la
buprénorphine bénéficient d’'une recommandation de grade A (preuve scientifique
établie)(1), alors que le néfopam, le tramadol, la kétamine, le fentanyl et le sufentanyl
bénéficient d’'une recommandation de grade C (faible niveau de preuve)(1). Les
antalgiques de palier 1 sont absents de ces recommandations en dehors de certains anti-
inflammatoires qui sont recommandés seulement sur la base d’'un accord professionnel
(D).

Le paracétamol est non mentionné dans les recommandations (1) ou mentionné comme
“non évalué” (3), une revue de littérature récente (51) ne faisant pas mention de la voie
sous-cutanée.

Cependant, l'utilisation du paracétamol par voie sous-cutanée existe puisque, méme si
Morisson ne la recommande pas en raison de l'absence de référence validée, elle la
classe dans la catégorie des produits que “certaines équipes utilisent” (1). De plus, un
état des lieux de l'utilisation du paracétamol par voie sous-cutanée dans les Unités de
Soins Palliatifs en France montre qu'’il est utilisé par 40% des médecins responsables de
ces structures (4).

Si cette pratique existe c’'est parce que le paracétamol posseéde des propriétés
antalgiques et antipyrétiques intéressantes dans la prise en charge des patients fragiles,
notamment grace a une bonne tolérance en particulier digestive (52, 53).

En effet grace a sa propriété antipyrétique, qui a une efficacité comparable a celle de
'aspirine ou des anti-inflammatoires non stéroidiens (28), le paracétamol permet de
limiter le recours a ces molécules qui présentent des effets secondaires non négligeables
notamment un risque d’insuffisance rénale aigiie ainsi qu'une intolérance digestive chez
les patients les plus fragiles (54).
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De plus, administrer le paracétamol par voie sous-cutanée pourrait permettre de limiter
la prescription directe de morphiniques, en particulier d’oxycodone, chez les patients
agés (55).

D’autre part rien ne contre-indique a priori l'utilisation du paracétamol par voie sous-
cutanée, en effet son pH est compris entre 5 et 6, il n'est pas hyperosmolaire et ne
contient pas d‘excipients connus pour potentialiser une irritation locale par voie sous-
cutanée.

Constatant que 'administration du paracétamol par voie sous-cutanée existe, et que
cette pratique n’est pas documentée, nous avons mené une étude dont l'objectif était
d’évaluer la tolérance locale du paracétamol lorsqu’il est utilisé a visée antalgique ou
antipyrétique par voie sous-cutanée chez les patients hospitalisés en Unité de Soins
Palliatifs. L'objectif secondaire était d’identifier les facteurs favorisant l'apparition des
événements indésirables locaux.

2.2 Matériels et Méthodes

Design de I'étude et population

Nous avons réalisé une étude observationnelle prospective multicentrique portant sur
une population de patients hospitalisés dans les Unités de Soins Palliatifs de trois
centres hospitaliers situés en France métropolitaine entre 2014 a 2017 (la liste des sites
ayant participé a I’étude peut étre obtenue aupres de I'auteur correspondant).

Cette étude a fait I'objet d'un avis favorable (n°16-083) du Comité consultatif sur le
traitement de I'information en matiere de recherche dans le domaine de la santé et
d’'une autorisation (DR-2016-302) de la Commission nationale de I'informatique et des
libertés. Elle a été enregistrée sur ClinicalTrials.gov sous le numéro NCT028846009.
Chaque patient a été informé du déroulement de I'étude et a donné son consentement
verbal pour l'inclusion et l'utilisation des données. Dans les situations ou le patient
n’était pas communiquant, sa personne de confiance ou ses proches étaient informés et
donnaient leur consentement verbal.

Pour participer a I'étude, les Unités de Soins Palliatifs devaient déja utiliser le
paracétamol par voie sous-cutanée. L’étude étant observationnelle, il ne s’agissait pas
d'imposer aux services un changement de pratique. L’étude TEPASC consistait
uniquement en un recueil de données, et non en une modification de la prise en charge
des patients.

Tous les patients majeurs hospitalisés en Unité de Soins Palliatifs et nécessitant
I'administration de paracétamol par voie sous-cutanée a visée antalgique ou
antipyrétique ont été inclus. Les patients n’ont pas été inclus 1) en cas d’opposition a
I'utilisation a des fins de recherche clinique des données recueillies, refus exprimé soit
par le patient soit par ses proches lorsque le patient ne pouvait pas donner son avis, et

28



2) en cas d’administration de paracétamol par voie sous-cutanée dans la semaine
précédant leur arrivée en Unité de Soins Palliatifs (USP).

L’utilisation d’EMLA lors de 'administration de paracétamol par voie sous-cutanée n’a
pas été considérée comme un critere d’exclusion mais a été prise en compte lors de
'analyse des résultats.

Les patients bénéficiant d'une prescription de paracétamol par voie sous-cutanée ont été
identifiés par les médecins prescripteurs dans les USP participant a I’étude.

Criteres d’évaluation et collecte des données

Le critere d’évaluation principal était la survenue d’effets indésirables locaux ou d’effets
indésirables locaux graves.

Les effets indésirables locaux retenus étaient : la douleur, le prurit, 'cedeme, I'érytheme,
la chaleur cutanée, les hématomes et les vésicules. Les effets indésirables locaux graves
retenus étaient : les ulcérations cutanées, les abces et la nécrose cutanée.

Les effets indésirables locaux, graves ou non, ont été évalués de la facon suivante :

-la douleur a été évaluée a I'aide de I'Echelle Numérique pour les patients communicants
et a l'aide de I'échelle ALGOPLUS pour les patients non communicants (un score
supérieur a 4/10 pour I'EN (56) et un score supérieur a 2/5 pour I'échelle Algoplus (57)
ont été retenus comme significatifs),

-le prurit a été auto-évalué par les patients communicants, et des 1ésions de grattage ont
été recherchées par les infirmieres diplomées d’Etat (IDE) pour les patients non
communicants.

-les autres effets indésirables locaux ont été recherchés par les IDE.

Les effets indésirables locaux étaient évalués avant la premiére injection, trente minutes,
deux heures et quatre heures apres la premiere injection, puis quotidiennement
jusqu’au lendemain de l'arrét de l'utilisation du premier site d’administration sous-
cutané du paracétamol.

La surveillance de la survenue des effets indésirables locaux et des effets indésirables
locaux graves était confiée aux IDE puisque la surveillance des sites d’'injection fait
partie de leurs missions habituelles.

Toutes les informations requises par le protocole ont été consignées sur les cahiers
d’observation et les données ont été recueillies au fur et a mesure qu’elles étaient
obtenues. Les données concernant le site utilisé pour les injections, le motif d’arrét
d’utilisation du site d’administration du paracétamol, I’évaluation de la tolérance locale
et de I'efficacité de la premiere injection ainsi que les données concernant la surveillance
quotidienne du site d’administration sous-cutanée étaient recueillis directement dans
les cahiers d’observation et étaient considérées comme des données sources. Le suivi de
la recherche était assuré par l'investigateur coordonnateur qui se chargeait de la
vérification de la mise a jour du cahier d’observation (demande d’informations
complémentaires, corrections).
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Facteurs pouvant influencer la survenue des événements indésirables locaux

Au cours de la collecte des données, les facteurs pouvant potentiellement influencer la
survenue des événements indésirables locaux ont été recueillis : age et sexe du patient,
administration sur le méme site d’autres produits que le paracétamol (le nom des
molécules et leur nombre étaient relevés), durée d’utilisation du premier site
d’administration du paracétamol, nombre total d’'injections sur le premier site, nombre
moyen d’injections par jour, centre ayant réalisé I'inclusion, site d’injection, diagnostic
principal ayant motivé la prise en charge palliative (classé en « pathologie cancéreuse »
et « pathologie non cancéreuse »), et marque de paracétamol injectable utilisée.

Traitements concomitants

Au cours de la collecte des données, toutes les autres molécules utilisées sur le méme
site d’injection que le paracétamol ont été recueillies. Ces molécules ont été classées en
trois grands groupes : 1) produits ne présentant pas de risque d’événement indésirable
local identifié, 2) produits présentant des risques d’événements indésirables locaux
identifiés et 3) produits pour lesquels le risque d’événement indésirable local est
inconnu.

Pour établir cette classification, nous avons utilisé les données existantes dans la
littérature notamment la revue internationale de la littérature de Morisson et al (1).
Pour le 1évétiracétam et les solutions pour perfusion, nous nous sommes appuyés sur
des données récentes de la littérature (40, 58-60).

Analyse statistique

Le nombre de patients a inclure était lié a la nécessité de pouvoir mettre en évidence des
effets indésirables rares. D’apres la littérature, I'effet le plus rarement observé lors de
I'administration de médicament par voie sous-cutanée est une réaction allergique, dans
2% des cas (61). En revanche, la douleur, le rash cutané, 'cedeme et I'érytheme étaient
fréquemment retrouvés (62-65). Le prurit, l'irritation locale et 'apparition d’'un abces au
point d’injection sont des effets indésirables connus mais peu fréquents (60, 66). Pour
obtenir une probabilité d’au moins 95% d’observer au moins un effet indésirable ayant
une fréquence attendue a 2%, il fallait inclure 149 patients.

Cet effectif permettait d’obtenir une précision de plus ou moins 8% sur les criteres de
jugement mesurés (tous les critéres de jugement sont qualitatifs).

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectifs, de pourcentages et de
leur intervalle de confiance a 95%.

Les variables quantitatives ont été décrites en termes de moyenne et écart type,
meédiane, minimum et maximum.

L’analyse des facteurs associés a la survenue des événements locaux non graves a été
réalisée d’abord en considérant la douleur locale comme un événement indésirable, puis
sans tenir compte de la douleur locale.
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2.3 Résultats

Au total, 160 patients ont été inclus dans cette étude. Il s’agissait de 70 femmes et 90
hommes dont 'age était compris entre 27 et 100 ans (médiane : 80). Les principales
caractéristiques des patients sont décrites dans le tableau 1.

Le tableau 2 montre la répartition des différents événements indésirables locaux au
cours du suivi. Sur toute la durée de la surveillance, aucun patient n’a présenté
d’événement indésirable local grave. Sur les 160 patients, 44 (28%) ont présenté au
moins un effet indésirable local non grave, soit dans les 4 heures suivant la premiere
injection, soit au cours du suivi de la voie. Un cedéme a été observé chez 29 patients, un
érytheme chez 5 patients, une douleur chez 15 patients, un hématome chez 2 patients,
un prurit chez un patient et une chaleur locale chez 2 patients.

Pour 9 patients (6%), les événements indésirables sont survenus dans les quatre heures
ayant suivi la premiere injection sous-cutanée de paracétamol. Sur les 139 patients
suivis au moins 1 jour apres la premiere administration de paracétamol par voie sous-
cutanée, 38 (27%) ont présenté au moins 1 effet indésirable local non grave au cours du
suivi.

Parmi les produits utilisés sur le méme site d’injection sous-cutanée que le paracétamol,
79% sont des produits ne présentant pas de risque d’événement indésirable local
identifié, 6% sont des produits présentant des risques d’événements indésirables locaux
identifiés et 15% sont des produits pour lesquels le risque d’événement indésirable local
est inconnu.

Le tableau 3 présente une synthese des produits utilisés sur le méme site
d’administration sous-cutané que le paracétamol, classés en fonction du niveau de
risque d’événements indésirables locaux.

La durée moyenne d’utilisation du site était de 2,3 jours (+/- 1,9 jours) et la durée
moyenne de suivi était de 2,7 jours (+/- 2 jours). Les motifs d’arrét d'utilisation du
premier site d’'administration sous-cutané du paracétamol sont : le changement de site
d’injection (60 patients, 38%), le déces du patient (45 patients, 28%), I'apparition d’un
effet indésirable local (17 patients, 11%), le changement de la voie d’administration (13
patients, 8%), le retrait accidentel de la voie (8 patients, 5%) et le retour a domicile d’'un
patient (1%).

Les facteurs liés a la survenue d’événement indésirable non grave apres injection de
paracétamol en sous-cutané étaient : une administration au niveau du bras et du thorax,
un nombre moyen d’injections par jour sur le méme site plus élevé, et un age plus jeune
(tableau 4).

L’intégration ou non de la douleur comme événement indésirable non grave ne modifie
pas les facteurs significativement associés a la survenue d’'un événement indésirable non
grave.
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2.4 Discussion

La voie sous-cutanée est souvent utilisée pour administrer les médicaments chez les
patients en soins palliatifs. Bien que non documentée dans la littérature internationale,
I'administration du paracétamol par voie sous-cutanée est une pratique qui existe.

Dans cette étude observationnelle, nous avons évalué la tolérance du paracétamol par
voie sous-cutanée chez 160 patients hospitalisés en soins palliatifs dans 3 centres
hospitaliers francais. Il s’agit a notre connaissance de la premiere étude portant sur la
tolérance locale du paracétamol administré par voie sous-cutanée.

Un des enseignements principaux de cette étude est que, sur la totalité du suivi, aucun
patient n’a présenté d’événement indésirable grave : ni ulcération, ni nécrose, ni abces.
L’cedeme représente le principal effet indésirable non grave suivi par la douleur et
I’érythéme, ce qui rejoint I'impression que les prescripteurs ont de cette pratique (4).
Ces effets sont également souvent mis en évidence lors de 'administration de différentes
molécules par voie sous cutanée, y compris lors de I'hydratation (38).

D’autres antalgiques tels que la morphine utilisée par voie sous-cutanée entraine
fréquemment une réaction cedémateuse au point d’'injection, un érytheme ainsi qu'un
prurit (62, 64). Concernant les opioides, il est fréquemment mis en évidence une
réaction érythémateuse associée a une douleur au point d’injection (63).
L’administration sous-cutanée d’antibiotiques peut étre responsable de réactions
locales : érytheme et douleur (65, 67). Des nécroses cutanées ont méme été mises en
évidence (68-70). Cependant nous n’avons pas observé une telle complication dans
notre étude.

Sur la totalité du suivi, nous avons constaté plus d’événements indésirables lorsque le
nombre d’injections regues par jour augmentait, lorsque les injections étaient réalisées
au niveau des bras ou du thorax, ou chez les patients les plus jeunes.

On peut expliquer la survenue plus importante d’événements indésirables lorsque les
injections étaient réalisées au niveau du bras ou du thorax par un volume de diffusion
plus faible sur ces sites que dans la cuisse et 'abdomen. L’augmentation de la fréquence
des injections ayant pour conséquence l'augmentation des volumes de paracétamol
injecté, cela pourrait expliquer des effets indésirables plus nombreux, comme montré
dans I’étude de Bartz et al. (71).

Il est plus difficile d’expliquer la fréquence plus importante d’événements indésirables
chez les sujets les plus jeunes. Logiquement, la modification de la répartition du tissu
adipeux en fonction de I'dge, avec un rapport tissu adipeux sous-cutané/viscéral
diminuant avec l'avancée en age ce qui réduit 'espace sous-cutané, devrait plutot
conduire a une augmentation des effets indésirables locaux avec I'age (72, 73). Il n’est
pas possible non plus d’expliquer cette différence par la plus grande fréquence de
pathologie cancéreuse chez les patients jeunes, puisque la présence d’'une pathologie
cancéreuse n’est pas associée a la survenue des événements indésirables locaux. Quoi
qu’il en soit, si les patients ayant présenté des effets indésirables locaux sont en
moyenne significativement plus jeunes que ceux qui n'ont pas présenté ce type
d’événement, on peut s’interroger sur la pertinence clinique de cette différence
statistique, 'age moyen passant de 78 a 73 ans.
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Lors du recueil des données, la douleur locale nous est apparue comme un événement
indésirable a considérer d’une facon particuliere pour plusieurs raisons. D’'une part, il
était souvent difficile de différencier la douleur éventuellement provoquée par
I'administration du paracétamol par voie sous-cutanée de la douleur qui pré-existait a
I'injection, cette différenciation étant difficile a faire pour les patients, mais aussi pour
les soignants en cas d’hétéro-évaluation de la douleur chez un patient non
communiquant. D’autre part, ’hétéro-évaluation de la douleur, méme réalisée a l'aide
d’échelles validées, reste plus subjective que la recherche de la survenue d’cedéme ou de
rougeur par exemple. C’est pour cette raison que la recherche des facteurs associés a la
survenue des événements indésirables non graves a été réalisée avec ou sans prise en
compte de la douleur. Finalement, I'intégration ou non de la douleur comme événement
indésirable non grave ne modifie pas les facteurs significativement associés a la
survenue d’'un événement indésirable non grave, ce qui nous permet de penser que nos
résultats ne sont pas biaisés par une confusion entre douleur locale et douleur globale.

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, certaines données étaient
manquantes, principalement lorsque le recueil devait étre effectué par plusieurs
équipes, les transmissions n’étant pas toujours faites, ou lorsque les inclusions étaient
réalisées la nuit, les équipes de nuit étant moins informées de la conduite de I'étude que
celles de jour. Ainsi, la douleur n’était pas toujours évaluée lors de la surveillance
quotidienne du premier site d’administration du paracétamol, ce qui a pu conduire a une
sous-estimation de la survenue de cet effet indésirable local non grave. De méme, la
surveillance du premier site d’administration n’a pas été systématiquement réalisée
dans les 24 heures suivant I'arrét de son utilisation, ce qui a pu conduire a la sous-
estimation de la survenue d’événements indésirables retardés. En revanche, I'absence de
mention du site d’administration du paracétamol par voie sous-cutanée pour 9 patients
n’a probablement eu que peu d’'impact sur I'analyse statistique.

Ensuite, nous n’avons pas évalué l'intensité des événements indésirables, mais
seulement leur survenue, sachant qu’il n’existe pas a notre connaissance d’échelle
validée d’évaluation de l'intensité des effets indésirables locaux. La gestion de ces
événements indésirables locaux non graves a en tout cas toujours été simple, avec
parfois un changement de site d’administration, mais jamais d’arrét de l'utilisation du
paracétamol par voie sous-cutanée.

Par ailleurs, si nous n’avons pas constaté dans notre étude la survenue d’effets
indésirables grave, il est cependant possible que de tels événements surviennent apres
injection de paracétamol par voie sous-cutanée, sans que notre étude n’ait pu les mettre
en évidence en raison de leur trop grande rareté (nous rappelons que 'effectif de I'étude
a été calculé pour avoir 95 % de chance de détecter un événement indésirable survenant
chez 2 % des patients).

Enfin, le design de notre étude ne nous a pas permis d’évaluer I'efficacité du paracétamol
par voie sous-cutanée. En effet, dans 74% des cas le paracétamol était administré a titre
systématique et dans 12% des cas en prévention des douleurs induites, soit chez des
patients peu ou pas douloureux au moment de 'administration, ce qui ne permettait pas
de mettre en évidence une diminution de I'intensité de la douleur. De plus, les patients
recevaient souvent plusieurs antalgiques, ce qui aurait difficilement permis de dissocier
'efficacité propre du paracétamol de celle des autres molécules. Ces contraintes
rendraient difficiles 1'évaluation précise de l'efficacité du paracétamol administré par
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voie sous-cutanée chez des patients en soins palliatifs, méme dans le cadre d'un essai
clinique randomisé et on peut se demander s’il ne serait pas plus intéressant de réaliser
une étude comparant la pharmacocinétique du paracétamol lorsqu’il est administré par
voie sous-cutanée et par voie intra-veineuse chez des volontaires sains.

2.5 Conclusion

Notre étude montre que I'administration du paracétamol par voie sous-cutanée est bien
tolérée localement chez des patients en soins palliatifs hospitalisés en USP. Il semble
donc possible que les équipes qui l'utilisent déja continuent cette pratique et des
équipes qui ne le font pas encore pourraient envisager d’utiliser le paracétamol par voie
sous-cutanée lorsqu’aucune autre voie n’est disponible, fiable, ou acceptable pour le
patient.

Cependant, d’autres études devront étre réalisées pour montrer que cette pratique, pour
autant qu’elle soit bien tolérée, est également efficace.
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Tableau 1. Description de la population étudiée (N=160)

Caractéristique N (%) Moyenne +/- écart
type
Age (ans) 77 +/-13
Sexe (F) 70 (44)
Centre d’inclusion
H 71 (44)
L 79 (49)
D 10 (6)
Pathologie
Cancer 119 (74)
Non-cancer 41 (26)
Patients ayant des troubles de la 86 (54)
communication
Poids > 50 kg 141 (88)
Marque paracétamol
MacoPharma 74 (46)
Braun 76 (48)
PanPharma 10 (6)
Site d’injection
Cuisse 64 (40)
Abdomen 36 (23)
Bras 28 (18)
Thorax 14 (9)
Dos 9 (6)
Donnée manquante 9 (6)
Autres produits sur le site d’injection 132 (83)
Nombre d’autres produits utilisés sur le site 39+/-1,8
Indication paracétamol
Systématique 118 (74)
Douleurs induites 19 (12)
Antipyrétique 10 (6)
Pic douloureux 13 (8)
Echelle utilisée pour I’évaluation de la douleur
Echelle numérique 74 (46)
Algoplus 86 (54)
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Tableau 2. Evénements indésirables locaux (au niveau du site d’injection) lors du suivi

Evénement Jo Jo Jo J1 ]2 ]J3 J4 J5 Jé6 J7 J8 J9 J10
30 min 2h 4h (N=139) (N=119) (N=72) (N=42) (N=24) (N=14) (N=9) (N=8) (N=3) (N=1)

Evénement indésirable local 7 (4) 2 (1) 2 (1) 23 (14) 19 (16) 9 (13) 2 (5) 0(0) 1(7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Douleur (EN ou Algoplus 24) 1(1) 0 (0) 0 (0) 9 (6) 5(4) 2(3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Prurit 1(1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)

(Edéme 6 (4) 0 (0) 2 (1) 13 (9) 16 (13) 4 (6) 2(5) 0(0) 1(7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Erythéme 1(1) 2 (1) 1(1) 2 (1) 2(2) 2(3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Hématome 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1) 2(3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Chaleur 2 (1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0)
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Tableau 3 : Produits utilisés sur le méme site d’injection sous-cutanée que le
paracétamol classés en fonction du niveau de risque d’événement indésirable local

Produits N(%)
Produits présentant des risques d’événements indésirables locaux identifiés
Ceftriaxone 21(13)
KCI 3(2)
Octréotide 2(1)
Tramadol 1(1)
Produits ne présentant pas de risque d’événement indésirable local identifié
Midazolam 55(34)
Méthylprednisolone 54(33)
Oxycodone 49(31)
NaCl 43(27)
Bionolyte 29(18)
Furosémide 26(16)
Morphine 26(16)
Scopolamine butylbromure 21(13)
Oméprazole 20(13)
Métoclopramide 12(8)
Sufentil 7(4)
Néfopam 3(2)
Clonazépam 2(1)
Lévétiracétam 1(1)
Prostigmine 1(1)

Produits dont le risque d’événement indésirable local est inconnu

Pantoprazole 32(20)
Phloroglucinol 14(9)
Alizapride 9(6)
Tiapride chlorhydrate 8(5)
Esoméprazole 3(2)
Hydroxyzine 1(1)
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Tableau 4. Facteurs associés a la survenue d'un événement indésirable local non grave
lors du suivi apres injection de paracétamol en sous-cutané

Evénement Patients ayant Patients
présenté un EI n’ayant pas p
(N=44) présenté d’El
(N=116)
Age (ans) 73 +/-15 78 +/-12 0,01
Sexe (F) 19 (43) 51 (44) 0,86
Présence d’autres produits sur la voie 40 (91) 92 (79) 0,10
Nombre moyen d’autres produits 39+/-1,7 4,0+/-1,9 0,81
Durée d’utilisation de la voie (jours) 2,8+/-1,3 3,1+/-2,2 0,35
Nombre total d’injections 6,3 +/-4,4 7,2 +/-7,0 0,32
Nombre moyen d’injections par jour 3,3+/-1,3 2,7+/-1,5 0,02
Centre 0,06
H 24 (55) 47 (41)
L 20 (45) 59 (51)
D 0(0) 10 (9)
Site d’'injection <0,001
Cuisse 8 (18) 56 (48)
Abdomen 8 (18) 28 (24)
Bras 14 (32) 14 (12)
Thorax 9 (20) 5 (4)
Dos 2 (5) 7 (6)
Donnée manquante 3(7) 6 (5)
Pathologie cancéreuse 33 (75) 86 (74) 0,99
Marque de paracétamol 0,13
MacoPharma 22 (50) 52 (45)
Braun 22 (50) 54 (47)
PanPharma 0(0) 10 (9)
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3. CONCLUSION

Les patients en soins palliatifs sont atteints de maladies graves et évolutives, dont le
pronostic est défavorable. IlIs présentent des symptomes ayant comme caractéristiques
d’étre souvent associés: douleur, anxiété, confusion, ulcération buccale, escarre et
cedéme pour ne citer que les principaux (74). Les soins palliatifs sont des soins actifs,
continus, évolutifs, coordonnés et pratiqués par une équipe pluriprofessionnelle. Ils ont
pour objectif, dans une approche globale et individualisée, de prévenir ou de soulager
les symptdmes physiques, mais aussi les autres symptomes, d’anticiper les risques de
complications et de prendre en compte les besoins psychologiques, sociaux et spirituels,
dans le respect de la dignité de la personne soignée (74).

Dans ce but, les soignants tendent a faire évoluer leurs pratiques pour s’adapter aux
patients et améliorer leur confort. Celui-ci passe avant tout par la prise en charge de la
douleur, qui est un droit (75, 76). Le traitement de la douleur est maintenant intégré de
facon propre dans les protocoles de soins. En effet, qu’elle soit physique ou psychique,
elle est prise en charge de maniere globale par toute I'équipe soignante sans dissocier la
part humaine de la part technique en particulier médicamenteuse.

La Société Francaise d’Accompagnement et de Soins Palliatifs (SFAP) définit les soins
palliatifs comme des soins actifs et continus pratiqués par une équipe interdisciplinaire,
en institution ou a domicile. Ils visent a soulager la douleur, a apaiser la souffrance
physique, a sauvegarder la dignité de la personne malade et a soutenir son entourage. Il
est alors essentiel de trouver comment soulager le patient en étant le moins invasif
possible et le moins contraignant pour le patient.

La voie sous-cutanée est utilisée depuis 1979 dans le contexte des soins palliatifs et
devient méme d’aprés S.Picard dans un éditorial de médecine palliative, une des voies
favorisées dans ce cadre (35, 77). Dans une étude en 2001 O’Doherty et al. montrent que
les médicaments les plus utilisés sont les anti-sécrétoires, les opioides, le midazolam, les
corticoides, I'halopéridol, les anti émétiques et la kétamine (78).

La voie sous-cutanée est une voie tres utilisée en soins palliatifs du fait de sa facilité de
pose et de confort, mais elle est peu étudiée et les différentes thérapeutiques utilisées
sont surtout évaluées sur le terrain.

L’utilisation du paracétamol toutes voies confondues est trés fréquente dans la prise en
charge de la douleur des patients notamment en soins palliatifs. Dans une étude de
cohorte menée entre 2005 et 2006 au Japon, Sato K et al. retrouvent jusqu’a 45%
d’utilisation de cette molécule durant les 48 dernieres heures de vie des patients (79).
Le paracétamol est bien toléré, il a une action antipyrétique et antalgique intéressante
pour les patients fragiles et poly pathologiques chez qui on privilégie les traitements
avec peu d’effets indésirables et qui améliorent la qualité de vie.

Lorsque les autres voies d’administration ne sont pas fiables, pas disponibles ou non
acceptables pour le patient, la voie sous-cutanée est largement utilisée en soins
palliatifs. Le paracétamol injectable est utilisé par voie sous-cutanée dans de nombreux
services de soins palliatifs et en gériatrie mais en dehors de toute AMM, il ne peut étre
prescrit que par voie orale, rectale ou intraveineuse.
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Dan un état des lieux récent, dans le cadre d'un mémoire de DESC, un questionnaire a
été envoyé a 131 médecins responsables des unités de soins palliatifs en France afin
d’interroger leur pratique autour du paracétamol et de son mode d’injection. Parmi ces
praticiens 40% utilisent régulierement le paracétamol par voie sous-cutanée, plusieurs
fois par semaine pour 77% d’entre eux. L’utilisation concerne les douleurs et
I'’hyperthermie, les effets secondaires sont décrits par 11 praticiens et rarement
retrouvés (moins d'une fois par semaine). Ces effets sont: érythéme, douleur, cedeme,
chaleur et prurit. Pour ceux qui n’utilisent pas le paracétamol par voie sous-cutanée la
raison principale est I'absence de recommandation (4).

Aucune étude n’avait été réalisée sur les risques locaux liés a l'utilisation de cette
molécule par voie sous-cutanée.

Pourtant si cette pratique existe c’est qu’elle apporte un bénéfice a la fois sur le plan
antalgique et antipyrétique, 'hypothése était que I'utilisation du paracétamol par voie
sous-cutanée est possible avec une bonne tolérance.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la tolérance locale du paracétamol
lorsqu'’il est utilisé a visée antalgique ou antipyrétique par voie sous-cutanée chez les
patients hospitalisés en Unité de Soins Palliatifs. L’objectif secondaire était d’identifier
les facteurs favorisant 'apparition des événements indésirables locaux.

Il s’agissait d’'une étude observationnelle prospective multicentrique, au total 160
patients ont été inclus, il s’agissait de 70 femmes et 90 hommes dont I'Age moyen était
de 77 ans entre 2014 et 2017.

Sur les 160 patients, 44 ont présenté au moins un effet indésirable local non grave, soit
dans les 4 heures suivant la premiere injection, soit au cours du suivi de la voie. Sur
toute la durée de la surveillance, aucun patient n’a présenté d’événement indésirable
local grave.

Les facteurs associés a la survenue des événements indésirables locaux étaient le plus
jeune age, I'administration au niveau des bras et du thorax, et un nombre élevé
d’administrations quotidiennes

Un des enseignements principaux de cette étude est que, sur la totalité du suivi, aucun
patient n’a présenté d’événement indésirable grave : ni ulcération, ni nécrose, ni abces.
L’cedeme représente le principal effet indésirable non grave suivi par la douleur et
I'érythéme, ce qui rejoint 'impression que les prescripteurs ont de cette pratique. Ces
effets sont également souvent mis en évidence lors de 'administration de différentes
molécules par voie sous cutanée, y compris lors de I’hydratation.

Notre étude a montré que 'administration sous-cutanée de paracétamol est siire et que
son utilisation est possible avec une bonne tolérance.

Bien que le paracétamol soit bien toléré par voie sous-cutanée, il est légitime de se
poser la question de son utilisation large et répétée, dans plus de 86% des cas il est
utilisé a titre systématique, chez des patients en phase agonique. Chez le malade en fin
de vie, I'angoisse et la douleur s’intriquent souvent. Il est donc recommandé d’analyser
ce que recouvre la plainte douloureuse pour évaluer la demande réelle du patient et
orienter au mieux la prise en charge. Le premier temps du traitement antalgique est de
rassurer le patient sur 'engagement de I'équipe soignante a faire le maximum pour
soulager sa douleur.
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D’autre part, il n’a pas été possible grace a cette étude de conclure sur l'efficacité du
Paracétamol par voie sous-cutanée ceci pour plusieurs raisons :

- Indications multiples du paracétamol (ce qui réduit les effectifs des sous-groupes
et limite la puissance de I'analyse statistique)

- Administration a titre systématique (ce qui réduit la capacité a détecter une
amélioration des douleurs)

- Etude observationnelle (pas de groupe contrdle donc grande hétérogénéité des
traitements antalgiques recus en méme temps que le paracétamol)

L’efficacité du paracétamol par voie sous-cutanée n’est donc pas démontrée a ce jour, il
est nécessaire de conduire des études pharmacologiques et cliniques pour cela.

Cela fera l'objet d’'une prochaine étude, dont 1 ’objectif principal sera de comparer la
pharmacocinétique d’'une dose unique de un gramme de Paracétamol administré par
voie sous-cutanée et d’'une dose unique de un gramme de Paracétamol administrée par
voie veineuse, chez des volontaires sains. Les principales retombées attendues de cette
étude sont : 'amélioration des connaissances sur la pharmacocinétique du Paracétamol
administré par voie sous-cutanée et I'optimisation de l'utilisation de cette molécule par
voie sous-cutanée.
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RESUME DE LA THESE

La voie sous-cutanée est largement utilisée en soins palliatifs ou en gériatrie. De
nombreuses molécules sont administrées par cette voie, comme le paracétamol.
Plusieurs articles ont récemment passé en revue les molécules utilisables par voie sous-
cutanée et proposé des grades de recommandations en fonction des données
disponibles pour chaque molécule.

Le paracétamol n’est actuellement pas recommandé pour une utilisation par voie sous-
cutanée en l'absence de références validées, mais il est classé dans la catégorie des
produits que “certaines équipes utilisent”. Cependant, aucune recommandation ne vient
fonder cette pratique et, en 'absence de publication, on ne connait rien de la tolérance
locale chez les patients en soins palliatifs.

L’objectif principal de I'étude était d’évaluer la tolérance locale du paracétamol lorsqu’il
est utilisé a visée antalgique ou antipyrétique par voie sous-cutanée chez les patients
hospitalisés en Unité de Soins Palliatifs. L'objectif secondaire était d’identifier les
facteurs favorisant I'apparition des événements indésirables locaux. Il s’agissait d’'une
étude observationnelle prospective multicentrique aupres de 160 patients hospitalisés
dans les Unités de Soins Palliatifs.

Sur les 160 patients, 44 ont présenté au moins un effet indésirable local non grave,
aucun effet indésirable grave n’a été observé. Au total, le paracétamol administré par
voie sous-cutanée chez des patients en soins palliatifs était bien toléré localement.
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