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Pertinence et modalités d’utilisation 
du midazolam en intranasal en soins 

palliatifs : 
D’une revue de la littérature

à la pratique 



Particularités des patients en soins palliatifs :

• Abord veineux => absent

• Abord sous cutané => aléatoire

• Nécessité d’action rapide pour l’anxiété et les 
symptômes réfractaires

Problématique



Problématique

Midazolam souvent utilisé :

• Anxiété

• Sédation

Essor de la voie nasale 



Objectifs :

• Connaître la littérature scientifique relative  
aux  soins palliatifs

• États des lieux des connaissances sur le 
midazolam intranasal

• Application à notre pratique 

  

Méthode



Méthode

Revue de la littérature en deux temps :

• Revue de la littérature midazolam intranasal 
en soins palliatifs

• Revue de la littérature narrative sur le 
midazolam intranasal (pharmacocinétique, 
indications/doses, effets indésirables)



Méthodologie de la recherche :

• Moteurs MEDLINE/PubMEd, PsycINFO 

 (+ Cochrane Library et VigiPallia)

• Mots clés en anglais : ((palliative care or 
terminal care or end of life care or dying) AND 
(midazolam)) AND (intranasal)

• Réalisée d’octobre 2015 à avril 2017

Méthode



Méthodologie de l’analyse :

• Deux relecteurs

• Critères d’inclusion:

  midazolam intranasal

  humain

• Critères d’exclusion :

  ni en anglais ou français

  pas de résumé

Méthode



Résultats 



Résultats mis à jour 30/11/23 

• 6 articles : 

- 1 sur les différents traitements possibles par 
cette voie

- 1 sur les barrières à son utilisation

- 1 case report  et 1 case series

- 2 études cliniques 



2 études cliniques

Publiées dans un revue de soins de support

Ayant pour sujet:

• les crises convulsives, Koekkoek and Al (1) 

• La dyspnée, Hardy and Al (2)

Faible nombre d’inclusion, résultats non 
significatifs

Résultats 30/11/23



• les crises convulsives, Koekkoek and Al (1) 

Faible nombre d’inclusion => 6 patients 

Résultats 



• La dyspnée, Hardy and Al (2)
n=75
Le midazolam intranasal n'a apporté aucun

avantage clinique par rapport au placebo 
intranasal pour le contrôle de la dyspnée. 

Le faible niveau d'anxiété au départ et la dose de 
médicament actif administrée ont pu ont pu être
des facteurs importants. 

De nombreux participants ont trouvé que les 
flacons était un mode d'administration de 
médicament difficile. 

Résultats 



Résultats mis à jour 30/11/23 

• sur les barrières à son utilisation :

Pas utilisé en pratique , même si littérature est 
en faveur 

« la méconnaissance de la voie transmucosale et 
l'absence d'ordonnances de la part du 
prestataire. »

Perna SJ, Rhinewalt JM, Currie ER. Seizing the Opportunity: Exploring Barriers to Use of 
Transmucosal Midazolam in Hospice Patients. J Palliat Med. 2018 May;21(5):674-677. 



• Case series

n=3

Nicholas TG, Husbands EL. Benefits of Intranasal Administration of Diamorphine

and Midazolam in the Management of Patients Receiving Palliative Care in the

Community: A Case Series. J Pain Palliat Care Pharmacother. 2022 Mar;36(1):34

39. 

Résultats 



Résultats mis à jour 30/11/23 

• case report 

Wiens EJ, Pilkey J, Wong JK. Delivery of End-of-Life Care in Patients Requesting 
Withdrawal of a Left Ventricular Assist Device Using Intranasal Opioids and 
Benzodiazepines. J Palliat Care. 2019 Apr;34(2):92-95. 



Résultats mis à jour 30/11/23 

• les différents traitements possibles par cette 
voie :

Trop peu de données 

Wiens EJ, Pilkey J, Wong JK. Delivery of End-of-Life Care in Patients Requesting 
Withdrawal of a Left Ventricular Assist Device Using Intranasal Opioids and 
Benzodiazepines. J Palliat Care. 2019 Apr;34(2):92-95. 



Résultats 



Résultats 
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Résultats 
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EPITHELIUM OLFACTIF
15cm2 

THEORIE: accès direct au SNC 
Via la lame criblée de l’éthmoïde 
(passage de la barrière hémato-
encéphalique)

Bitter C, Suter-Zimmermann K, Surber C. 
Nasal drug delivery in humans. 
Curr Probl Dermatol.2011;40:20-35.(3)

Résultats
 Rappel sur la voie intranasale 
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MUQUEUSE RESPIRATOIRE NASALE
120 à 150 cm2

Bonne perméabilité
Richement vascularisée



Henry R. Costantino and al.

Intranasal delivery: Physicochemical and therapeutic aspects

International Journal of Pharmaceutics, Volume 337, Issues 1–2, 

2007, 1–24



• Indolore

• Non invasive

• Facile à faire
(auto administration)

• Moins de risques infectieux

• Rapidité d’action

Résultats
 Rappel sur la voie intranasale 
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• Pas de modification en fonction 
de la position

• Taille du nez

• Moins ou pas d’absorption si :
 - si trop de sécrétions ou de 

sang
 - si vasoconstricteurs nasaux

Merkus P, Ebbens FA, Muller B, Fokkens WJ. 

The « best method » of topical nasal drug delivery :

comparison of seven techniques. 

Rhinology. juin 2006;44(2):102-7.

Résultats
 Déterminants de l’absorption (1/3)
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• Pas de modification en fonction 
de la position

• Taille du nez ?

• Moins ou pas d’absorption si :
 - si trop de sécrétions ou de 

sang ?
 - si vasoconstricteurs nasaux

Résultats
 Déterminants de l’absorption (3/3)



Sensation de brûlures et d’irritations nasales 

+/- larmoiement et dysgueusie 

• Dure 45s à 1min 

• Pour 40 à 100% des patients

• Plusieurs hypothèses

• Solution possible : spray de lidocaïne avant l’instillation

Résultats
 Effets indésirables du midazolam I.N. (1/3)



Risque d’addiction

• uniquement si conduite addictive avec produit

par voie nasale

Résultats
 Effets indésirables du midazolam I.N. (2/3)



• Allergie (1 seul cas)

Résultats
 Effets indésirables du midazolam I.N. (3/3)

McIlwain M, Primosch R, Bimstein E. 

Allergic reaction to intranasal midazolam HCl: a case report. 

Pediatr Dent. août 2004;26(4):359-61.



• La quasi totalité des  
gouttes  vont  être avalées 
ou recrachées

• Les microgouttelettes de 
spray vont tapisser la 
muqueuse et être 
absorbées rapidement

• Le spray est mieux accepté
Primosch RE, Guelmann M. 

Comparison of drops versus spray 

administration of intranasal midazolam in 

two- and three-year-old children for dental 

sedation. 

Pediatr Dent. oct 2005;27(5):401-8.

Harris AS, Nilsson IM, Wagner ZG, 

Alkner U. 

Intranasal administration of 

peptides: nasal deposition, 

biological response, and 

absorption of desmopressin. 

J Pharm Sci. nov 

1986;75(11):1085-8

Résultats
 Spray VS gouttes
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Pédiatrie :
4 articles 

Doses variables 0.2 à 0.6mg/kg

• Les Tmax entre 11,64 et 16 min. 

Sans lien de proportionnalité avec la dose administrée.

• Les Cmax varient en fonction de la dose poids étudiée. 

Semble proportionnel à la dose administrée.

• Une seule donnée pour la biodisponibilité (55%) et 
pour le T1/2 qui est de 2,22h.

Résultats
 Pharmacocinétique du midazolam I.N. (1/4)
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Adultes :
17 articles 

Solutions et méthodes d’administration variables

Doses variables soit en dose/poids, soit fixes : 

  0.06mg/kg à 0.3mg/kg et de 1 à 20mg.

Grandes variétés de résultats :

• Tmax varie de 7,2 à 43,8 min

• Biodisponibilité se situe entre 50 et 92 %.

Résultats
 Pharmacocinétique du midazolam I.N. (3/4)
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Pédiatrie :

13 indications étudiées (+ de 143 articles)

• Crises convulsives (grade B)

  posologie de 0,2-0,3 mg/kg

• Autres indications : prémédications pour gestes 
multiples

  posologie de 0,2-0,3mg/kg (max 0,5mg/kg)

Résultats
 Indications/posologies du midazolam I.N.(1/2)



Adultes :

10 indications (+ de 39 études)

• Crises convulsives

  posologie 5 mg si <50kg, 10 mg si >50kg

Résultats
 Indications/posologies du midazolam I.N.(2/2)



Retour sur notre méthodologie

• Moteurs de recherche/bases de données

• Choix des mots clés

• Biais de classement

Discussion 



Pharmacocinétique

• Variabilité du Tmax

oGrand volume (par d’absorption digestive)

oConcentration des solutions et adjuvants

oMéthode d’administration 

oPathologie des voies nasales

• Temps efficace ≠ Tmax

• Cinétique proche de la voie IV 

Discussion 



Wermeling D, Record K, Kelly T, et al.
Pharmacokinetics and
pharamcodynamics of a new intranasal midazolam formulation in healthy volunteers.
Anesth Analg 2006;103:344 –349(6)

Discussion 



Protocole d’utilisation 



- petits volumes / concentration élevée

  -> maximum 1 mL par narine 
(concentration du MIDAZOLAM 5 mg/mL )

 - maximiser la surface d’absorption

  -> bon positionnement 

  -> utiliser les deux narines

  -> pression continue sur le piston de la 
 seringue lors de l’administration 

Protocole d’utilisation 



• Dose: 
-> anxiété 2 mg
-> sédation:
   poids < 50 Kg : 5mg
   poids > 50 kg : 10mg 

• Délais d’action :
-> 10 min 
-> possibilité de nouvelle administration après ce 
délais

Protocole d’utilisation 





-> sensation de brûlures nasales 

 pendant 45 à 60 secondes

(réflexion sur spray de LIDOCAINE avant)

Protocole d’utilisation 



0.1 ml de MIDAZOLAM devra être prélevé, en 
plus, afin de tenir compte du volume mort 
dans l’atomiseur à la fin de la manipulation
Et Préléver en plus  que le volume souhaité à 
administré pour avoir une pression continue 

Protocole d’utilisation 



Protocole d’utilisation 



- Utiliser la main libre pour maintenir la position de 
la tête

- Positionner l’embout nasal vers l’intérieur et 
légèrement vers le bas 

Protocole d’utilisation 



Protocole d’utilisation 









Voie d’administration très étudiée, efficiente

• Études dans différentes indications 

• Mais peu en soins palliatifs

Nécessité de réaliser  des essais cliniques

• Multicentriques (hôpital/domicile)

• Indications possibles : anxiété , induction de 
sédation

Conclusion 



Conclusion 

Pas d’étude en cours sur les soins palliatifs
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(2) Koekkoek JAF, Postma TJ, Heimans JJ, Reijneveld JC, Taphoorn MJB. Antiepileptic drug 
treatment in the end-of-life phase of glioma patients: a feasibility study.Support Care 
Cancer Off J Multinatl Assoc Support Care Cancer. 2016;24(4):1633-8

(3) Bitter C, Suter-Zimmermann K, Surber C. Nasal drug delivery in humans. Curr Probl 
Dermatol.2011;40:20-35.
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sept 2002;7(18):967-75.

(5) Glauser T, Shinnar S, Gloss D, Alldredge B, Arya R, Bainbridge J, et al. Evidence-Based
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(6) Wermeling D, Record K, Kelly T, et al. Pharmacokinetics and pharamcodynamics of a new 
intranasal midazolam formulation in healthy volunteers. Anesth Analg 2006;103:344 –349

Références 



• Lien de la vidéo : 
https://www.youtube.com/watch?v=aHcm05ekZJs

• Lien vers le site « intranasal » (site anglais):

 http://www.intranasal.net/

Références 



MERCI
adrien.evin@chu-nantes.fr


	Diapositive 1 Pertinence et modalités d’utilisation du midazolam en intranasal en soins palliatifs :  D’une revue de la littérature à la pratique 
	Diapositive 2 Problématique
	Diapositive 3 Problématique
	Diapositive 4 Méthode
	Diapositive 5 Méthode
	Diapositive 6 Méthode
	Diapositive 7 Méthode
	Diapositive 8 Résultats 
	Diapositive 9 Résultats mis à jour 30/11/23 
	Diapositive 10 Résultats 30/11/23
	Diapositive 11 Résultats 
	Diapositive 12 Résultats 
	Diapositive 13 Résultats mis à jour 30/11/23 
	Diapositive 14 Résultats 
	Diapositive 15 Résultats mis à jour 30/11/23 
	Diapositive 16 Résultats mis à jour 30/11/23 
	Diapositive 17 Résultats 
	Diapositive 18 Résultats 
	Diapositive 19 Résultats 
	Diapositive 20 Résultats  Rappel sur la voie intranasale 
	Diapositive 21 Résultats  Rappel sur la voie intranasale 
	Diapositive 22
	Diapositive 23 Résultats  Rappel sur la voie intranasale 
	Diapositive 24 Résultats  Rappel sur la voie intranasale 
	Diapositive 25 Résultats  Rappel sur la voie intranasale 
	Diapositive 26 Résultats  Rappel sur la voie intranasale 
	Diapositive 27 Résultats  Déterminants de l’absorption (1/3)
	Diapositive 28
	Diapositive 29
	Diapositive 30 Résultats  Effets indésirables du midazolam I.N. (1/3)
	Diapositive 31 Résultats  Effets indésirables du midazolam I.N. (2/3)
	Diapositive 32 Résultats  Effets indésirables du midazolam I.N. (3/3)
	Diapositive 33
	Diapositive 34
	Diapositive 35 Résultats  Pharmacocinétique du midazolam I.N. (1/4)
	Diapositive 36 Résultats  Pharmacocinétique du midazolam I.N. (2/4)
	Diapositive 37 Résultats  Pharmacocinétique du midazolam I.N. (3/4)
	Diapositive 38 Résultats  Pharmacocinétique du midazolam I.N. (4/4)
	Diapositive 39 Résultats  Indications/posologies du midazolam I.N.(1/2)
	Diapositive 40 Résultats  Indications/posologies du midazolam I.N.(2/2)
	Diapositive 41 Discussion 
	Diapositive 42 Discussion 
	Diapositive 43 Discussion 
	Diapositive 44 Protocole d’utilisation 
	Diapositive 45  
	Diapositive 46 Protocole d’utilisation 
	Diapositive 47
	Diapositive 48 Protocole d’utilisation 
	Diapositive 49
	Diapositive 50
	Diapositive 51
	Diapositive 52
	Diapositive 53
	Diapositive 54
	Diapositive 55
	Diapositive 56 Conclusion 
	Diapositive 57 Conclusion 
	Diapositive 58 Références 
	Diapositive 59
	Diapositive 60  MERCI 

