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RESUME

Introduction : La sédation pharmacologique est nécessaire a la phase aigué d'un séjour en
réanimation pour une atteinte cérébrale grave. Cependant, son sevrage s'avére souvent délicat avec
des phases d'agitations, attribuable a un syndrome de sevrage aux benzodiazépines, et qui
conduisent a reprendre la sédation, prolongeant les durées de ventilation et de séjour. La
dexmédétomidine (DEX) est un hypnotique et un analgésique connu pour réduire l'incidence du
délirium et la durée de ventilation en réanimation mais qui reste non évaluée chez le patient
cérébrolésé. L'objectif de notre étude pilote est d'évaluer l'intérét de la DEX chez les patients
cérébrolésés de réanimation présentant une agitation a la levée de la sédation.

Matériels et Méthodes : Etude pilote, prospective, observationnelle. Dans le cadre de notre protocole

de service, si lors de I'arrét de la sédation, un patient présentait une agitation (score de RASS>+2),
le patient hospitalisé dans la premiére unité du service recevait de la DEX, s'il était hospitalisé dans la
seconde unité, le midazolam (MID) était repris. Le critere de jugement principal était la durée de
sevrage de ventilation a partir de la reprise des sédations. Un des critéres de jugement secondaire
était le nombre d'épisodes d'agitation au décours de la reprise de sédation.

Résultats : De mai 2015 a janvier 2017, sur 223 patients cérébrolésés intubés, ventilés et sédatés
admis en Réanimation chirurgicale A du CHU d'Angers, 32 patients ont présenté un épisode
d'agitation, 7 patients ont été inclus dans le groupe DEX et 8 dans le groupe MID. La durée médiane
de sevrage ventilatoire dans le groupe DEX était de 174,5[127,5-252]h vs 119,25[64,13-201,25]h
dans le groupe MID (p=0,27). Le nombre d'épisodes d'agitation depuis I'arrét des sédations n’était
pas significativement différent (p=0,73).

Conclusion : Dans cette étude pilote, de faible puissance, la dexmédétomidine n'a pas permis de
réduire la durée de sevrage ventilation mécanique ni de réduire I'incidence des épisodes d’agitation

comparativement au midazolam.



INTRODUCTION

Pour le patient admis en réanimation, la sédation et I'analgésie permettent de lutter contre la douleur
et l'inconfort lié a la ventilation mécanique, d’améliorer I'oxygénation tissulaire en diminuant la
consommation tissulaire en oxygene. Chez le patient cérébrolésé, il s’agit de lutter contre des
facteurs pouvant dégrader la perfusion cérébrale déja compromise par la Iésion primaire
(hypertension intracranienne, convulsions...). Cet objectif nécessite une sédation et une analgésie
profonde; en ce sens, I'emploi de morphiniques en association avec du midazolam et/ou du propofol

est nécessaire, souvent pour des durées prolongées’?

Aprés la phase aigiie d'agression cérébrale et d’HTIC, I'arrét de cette sédation-analgésie a visée
thérapeutique® doit étre envisagé. Il s'agit d'une étape indispensable a I'évaluation du statut
neurologique du patient. De plus, la réduction de la durée de sédation, notamment par l'arrét
quotidien de celle-ci est associée a une diminution des durées de ventilation et méme de la mortalité
chez les patients de réanimation.* Cependant, I'arrét de la neuro-sédation est a l'origine de réponses
physiologiques importantes. Chez des traumatisés craniens graves, il a été montré que pendant les
12 premiéres heures, les patients avaient une augmentation significative de leur consommation
d'oxygéne, de leur dépense énergétique et de leur pression artérielle.*> En outre, le patient
cérébrolésé, comme tout patient de réanimation, est a risque de développer un état d’agitation qui
peut correspondre a un véritable syndrome de sevrage aux benzodiazépines et/ou aux morphiniques.
La probabilité de développer un état confusionnel ou une agitation est proportionnelle a la dose regue
de benzodiazépines dans les premiéres 24h, suggérant que les patients cérébrolésés lourdement
sédatés par benzodiazépines sont particulierement a risque.’” Selon les études, I'incidence du delirium
agité chez les patients de réanimation varie de 16 a 52%.%°!% La survenue d’une agitation est
associée a une performance cognitive inférieure sur le long terme et a une mortalité supérieure a 6
mois chez des patients non neurolésés.'*? L'agitation améne a reprendre la sédation conduisant a
une prolongation de la durée de ventilation, de durée séjour en réanimation exposant le patient a la

survenue d'infections nosocomiales. S'agissant de patients cérébrolésés, cette interférence peut



conduire également a négliger I'existence ou l'aggravation de Iésions cérébrales a |'origine d'une
morbidité intrinséque. Ainsi la prévention et le traitement du syndrome de sevrage sont essentiels
dans cette population vulnérable. Il n'y a a ce jour aucun consensus sur la gestion de l'arrét de la

sédation et son échec chez le patient cérébrolésé.

La conférence de consensus SFAR-SRLF de 2008 recommande I'utilisation des alphas agonistes et des
neuroleptiques dans le cadre d'un syndrome de sevrage.!® Les guidelines américaines de 2013
proposent la dexmédétomidine ou le propofol, et non plus une benzodiazépine, comme agent de

premiere intention lorsqu’une sédation légére coopérative est jugée nécessaire.?

La dexmédétomidine est un agoniste sélectif du récepteur alpha 2 qui se distingue de tous les autres
agents, y compris la clonidine, par des données suggérant son impact favorable en termes de devenir
du patient, son efficacité en tant qu'agent de sédation en réanimation, notamment dans le contexte
périopératoire.'* Elle a obtenu '’AMM européenne depuis septembre 2011 pour la sédation en Unité de
Soins Intensifs (USI) chez I'adulte nécessitant un état de sédation permettant une réponse a un
stimulus verbal, correspondant a un score de 0 a 2 sur I'échelle de vigilance-agitation de Richmond
(RASS). Elle posséde une sélectivité supérieure pour les récepteurs alpha2 adrénergiques
comparativement a la clonidine, une durée d’action plus bréve, une demi-vie de distribution (t1/2a)
de 6 minutes, une demi-vie d'élimination terminale (t1/2p) entre 1,9h et 2,5h, un métabolisme
hépatique, il n'y a pas d’accumulation pour un traitement allant jusqu‘a 14 jours.

Il s'agit d'une sédation dose dépendante qui possede des propriétés hypnotique et analgésique, sans
effet dépresseur respiratoire pouvant permettre de réduire la durée de ventilation mécanique en
USI,!>1617 et également dans le contexte post opératoire de neurochirurgie.!® Un autre avantage
majeur potentiel est de pouvoir obtenir les conditions d’un test de réveil sous perfusion continue sans
interrompre son administration, contrairement aux autres agents de sédation.!® Par ailleurs, la
dexmédétomidine réduit I'incidence du delirium chez les patients en réanimation, patients cérébro-

lésés exclus.?0-23



Ces effets en font une sédation potentielle intéressante pour des patients neurolésés agités en
réanimation. Cependant a ce jour, malgré des effets neuroprotecteurs expérimentaux,?*%° vis-a-vis de
I'agression dans des modéles d’excitotoxicité cérébrale,?%?’28 il n’existe pas de données cliniques
suffisantes?’ permettant d’établir la sécurité d'utilisation et encore moins le bénéfice de la
dexmédétomidine chez le patient cérébrolésé aigu, notamment le traumatisé cranien grave avec
hypertension intracranienne (HTIC), du fait d'une réduction du flux sanguin cérébral.*® Or, il s'agit
dans cette étude de I'utiliser dans une phase de sevrage des sédations chez les patients cérébrolésés

en dehors de la phase aigué, indication jusqu’ici non évaluée.

L'objectif de notre étude pilote prospective observationnelle est d'évaluer I'intérét et la sécurité de la
dexmédétomidine dans le cadre d'un protocole de service de sevrage de la neuro-sédation chez les
patients cérébrolésés de réanimation présentant une agitation a la levée de la sédation et d'évaluer

son impact sur la durée de sevrage de ventilation mécanique.



METHODES

Il s'agit d'une étude pilote, de faisabilité, prospective observationnelle monocentrique concernant les
patients cérébrolésés hospitalisés en réanimation chirurgicale A du CHU d’Angers de mai 2015 a fin
2016. Les patients éligibles étaient les patients cérébrolésés d'origine médicale ou traumatique
intubés, sédatés et ventilés pour lesquels le recueil de données était effectuer dans le cadre de la
cohorte prospective ATLANREA (cohorte prospective enregistrée sur le site clinicaltrial.gov :
NCT02426255). Le recueil de non-opposition a la collecte de données était obtenus par les patients

ou un proche.

1.1. Protocoles de sevrage Midazolam (MID) et Dexmédétomidine
(DEX)

Au cours de cette période, si apres décision de levée de sédation a visée thérapeutique, le patient
présentait une agitation définie par un score de RASS > +2 avec décision médicale de reprendre la
sédation-analgésie, le patient était inclus dans I'étude. Les critéres d'exclusion étaient : une HTIC
définie par une PIC > 20 mmHg pendant plus de 60 min malgré les traitements entrepris, une FC <
50/min avant reprise des sédations, une instabilité hémodynamique (PAS < 90 mmHg ou Nad >

0,5ug/kg/min), un age < 18 ans.

Selon notre protocole de service, si le patient était hospitalisé dans la premiere unité du service
(unité A) (chambres 1 a 6), la dexmédétomidine (DEX) était introduite a dose de 0.5ug/kg/h avec
adjonction d'un autre hypnotique ou neuroleptique si jugé nécessaire par le médecin en charge. Si le
patient était hospitalisé dans la seconde unité (B) (chambres 7 a 12), le patient bénéficiait de la
reprise de midazolam (MID). Tous les patients bénéficiaient d’'une analgésie selon notre protocole de
service basé sur le score BPS par rémifentanil et autres analgésiques quelques soit I'nypnotique

utilisé (protocoles en annexe).



La dexmédétomidine était préparée et administrée en respectant les recommandations d’utilisation. Il
n'y avait pas de bolus ni de dose de charge administrés, la posologie maximale de dexmédétomidine
utilisée était de 1,4 pg/kg/h, dose a laquelle un effet seuil est rapporté.3! L'ajustement de la
posologie était laissé a I'appréciation de I'infirmiére selon des objectifs de score de sédation de RASS
(-2 < RASS > 1) tout en suivant le protocole de service (protocole A et préparation Dexdor® en

annexe). Il en était de méme pour le midazolam.

1.2. Données et critéres de jugement

TO était I'heure d'arrét des sédations initiales et T1 I'heure de réintroduction de la sédation
(midazolam ou dexmédétomidine) (figure 1). La pression artérielle, la fréquence cardiaque, le mode
ventilatoire, le score RASS, la pression intracranienne si un capteur était présent, les doses
journalieres de sédatifs, I'utilisation d'adjuvants type neuroleptiques ou benzodiazépines étaient
colligés toutes les 3 heures (= a chaque tour de l'infirmiere) et jusqu'a I'extubation dans le cahier de
recueil ATLANREA cérébrolésé de chaque patient inclus. La présence d'un delirium était dépisté par le
score de CAM ICU dans les 48h suivant I'extubation et le jour de la sortie du service par un interne ou
senior du service (cf. annexes). Le devenir du patient a J90 ainsi que le niveau de handicap évalué

par le Glasgow outcome score (GOS) a été recueilli depuis le dossier médical informatisé des patients.

Le critere de jugement principal était le nombre d'heures de ventilation mécanique a partir de la
reprise des sédations T1, autrement dit la durée de sevrage de ventilation. Les criteres de jugement
secondaires étaient le nombre d'épisodes d'agitation au décours de la reprise de sédation-analgésie
définis par un score RASS > +2, la présence d'un syndrome confusionnel suivant I'extubation, et au
moment de la sortie de réanimation évalué par le score de CAM ICU, I'utilisation d'adjuvants type
neuroleptiques ou benzodiazépines, le nombre de pneumopathies acquises sous ventilation

mécanique depuis TO.



1.3. Analyse statistique

S'agissant d'une étude pilote de faisabilité avec aucune donnée dans cette population spécifique, le
calcul d'effectif n'est pas possible, mais un échantillon de 10 patients par groupe semble suffisant.
Sur le plan statistique, les données continues sont rapportées en moyenne et écart-type ou en
médiane [Q1-Q3], selon leur distribution, puis comparées en utilisant les tests non paramétriques
d’ANOVA Kruskal-Wallis et de Wilcoxon. Les données qualitatives sont exprimées en n(%) et
comparées par test exact de Fisher. Le seuil de significativité est fixé a 0,05 et tous les tests sont
bilatéraux. Le diagramme de sélection des participants a I'étude a été réalisé ainsi qu’une analyse

descriptive des caractéristiques des participants.

ATLANREA CEREBROLESES
>
Constantes, doses sedation,
agitation RASS 2 +2
Sedaton e Protcoesecaion A8
Admission TO T Arrét VM Sortie Réa
Reéa Arrét Reprise CAM-ICU CAM-ICU

>

Durée sevrage VM

Figure 1 : Design de I'étude



RESULTATS

1. Population et devenir

De mai 2015 a janvier 2017, 270 patients cérébrolésés ont été admis en Réanimation chirurgicale A

du CHU d'Angers. 223 étaient intubés, ventilés et sédatés a leur admission. 32 (14,3%) patients ont

présenté un épisode d'agitation, défini par un score de RASS > 2, a la levée des sédations (cf Flow

chart, figure 2). Coté A Dexmédétomidine, 7 patients ont été inclus. Coté B Midazolam, 8 patients ont

été inclus.

270 patients
cérébrolésés
admis
en Réa Chir A

223 patients
intubés,
ventilés,
sédatés

112 111
patients patients
cote A cote B
20 patients [ 22 patients
décédés / EME | | décedeés / EME
21 patients 20 patients
\décédés/ autre \décédés/ autre

( 20 patients agités 1 12 patients agités

3 pas de reprise de sédation || 3 pas de reprise de sédation
1 mineur 2 non respect du protocole
L 8 non respect du protocole \
7 patients 8 patients
inclus inclus

Figure 2 : Flow Chart



1.1. Caractéristiques de la population

Tous les patients du groupe DEX étaient traumatisés craniens, 5 dans le cadre d’'un polytraumatisme
suivant un accident de la voie publique et 2 de fagon isolée. Dans le groupe MID, un patient
présentait un hématome intra-parenchymateux sur rupture de malformation artérioveineuse et un
autre présentait un hématome sous dural aigu sur chronique non traumatique. Tous les autres étaient
traumatisés craniens dans les suites d’'un AVP compliqué de polytraumatisme. Dans chacun des
groupes, les patients étaient de sévérité comparable évaluée par les scores ISS pour la traumatologie
et IGSII. Le score de Glasgow évalué a la prise en charge préhospitaliere sans sédation n’était pas
significativement différent. Tous les patients présentaient un coma avec indication d‘intubation a la
prise en charge. Il n'y avait pas non plus de différence significative concernant une intoxication

alcoolique aigue entre les 2 groupes.

Pour les patients qui ont bénéficié de la mise en place d'un capteur de pression intracranienne, la
pression intracranienne a la pose n'était pas significativement différente dans les 2 groupes. 3
patients dans chaque groupe ont présenté des épisodes d’HTIC > 20 mmHg plus de 10 min avec
nécessité d'osmothérapie pour 2 d'entre eux dans chaque groupe. Un patient dans le groupe MID a
dl subir une craniectomie pour HTIC réfractaire. Un patient dans chaque groupe a nécessité

I'introduction d'une sédation thérapeutique par Thiopental pour HTIC réfractaire.

Il n'y avait pas de différence statistique significative concernant les consommations chroniques
tabagique, alcoolique et en cannabis dans les 2 groupes. Cependant dans le groupe MID, 4 et 3
patients consommaient respectivement de facon chronique alcool et cannabis, il n'y en avait aucun
dans le groupe DEX, mais cela reste non significatif sur le plan statistique. En revanche, les patients

du groupe DEX étaient significativement plus lourds (Tableau I).



1.2.

Homme (%)

Age

Poids
Traumatique (%)
ISS

IGS2

GCS

Ethylisme chronique (%)

Alcoolisation aigue (%)
Tabagisme (%)
Cannabis (%)

PIC pose

HTIC avant TO (%)
DVE

Craniectomie (%)
Osmothérapie (%)
Thiopental (%)

Tableau I : Caractéristiques patients

MIDAZOLAM
(n=8)
7(88%)
21[18,25-41,5]
62,38+10,97
6(75%)
35,29+12,02
50,13+16,88
7,5[4,25-10,75]
4(50%)
3(37,5%)
4(50%)
3(37,5%)
7,5[3,5-8,75]
3(37,5%)

0
1(12,5%)
2(25%)
1(12,5%)

Données exprimées en moy+ET, médianes[Q1-Q3] ou n(%).

ISS, Injury Severity score ; IGSII, Indice de Gravité Simplifié ; GCS, Glasgow coma scale ; PIC,
pression intracranienne ; HTIC, hypertension intracranienne (ie PIC>20 mmHg pendant plus de 10
minutes) ; DVE, dérivation ventriculaire externe.

DEXMEDETOMIDINE
(n=7)
7(100%)
32[26-51]
82,57+10,60
7(100%)
32,14+10,32
44,29+6,85
7[6-12]

0
4(57%)
2(29%)

0
7[3,5-36]
3(43%)

0
0
2(29%)
1(14%)

Délais d'arrét et de reprise de la sédation

I'étude ont été sédatés plus de 24 h par midazolam lors de la phase initiale.

0,16
0,008
0,47
0,40
0,45
0,86
0,08
0,6
0,6
0,2
0,83

S A =

Concernant les délais d'arrét et de nécessité de reprise des sédations, il n'y avait pas de différence
significative entre les 2 groupes (cf Tableau II). En moyenne les délais d'arrét des sédations étaient
de l'ordre de 4 a 5 jours, mais les répartitions trop hétérogénes ne nous permettaient pas d’utiliser
ces moyennes car un patient n‘a été sédaté que quelques heures alors qu'un autre en HTIC

réfractaire sous Penthotal I'a été plus de 15 jours dans le groupe DEX. Tous les autres patients de
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MID DEX p
(n=8) (n=7)

T0 (heures) 113,25[45,4-215,7] 33[25-165,5] 0,2

T1 (heures) 116,25[99,25-241,4] 73[42,5-219] 0,7

Tableau II : Délais d'arrét et de reprise des sédations

1.3. Durée de sevrage de ventilation mécanique

900

800 .
700

600

500 .

400

Délais T1 extub

300

200 *+

100 —

DEX MID
MID/DEX

Figure 3 : Durée de sevrage ventilatoire, diagramme en boite

La durée de ventilation mécanique de T1 jusqu'a I'extubation, soit la durée de sevrage, pendant
laquelle les patients étaient le plus souvent ventilés en VS + Aide Inspiratoire (AI) n'était pas
significativement différente entre les 2 groupes. La durée médiane dans le groupe DEX était de
174,5[127,5-2521h, en moyenne de 217+137h soit environ 7 a 9 jours. Dans le groupe MID, la durée
de sevrage était en médiane de 119,25[64,1-201,25]h et en moyenne de 196,8+256h soit de 5 a 8

jours (p=0,27) (cf Figure 3).
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Il y a eu un cas d'autoextubation a J3 dans le groupe MID sans nécessité de réintubation. Aucun
patient n‘a bénéficié de VNI en post extubation. Un seul patient a été trachéotomisé et ce le premier
jour pour difficultés d'intubation (cricothyroidotomie puis trachéotomie chirurgicale). La fin de la
ventilation a été définie par la fin de ventilation avec Al pendant plus de 48h. Ce patient était dans le

groupe DEX.

1.4. Mortalité et Devenir des patients

Malgré la sévérité du pronostic initial a I'admission des patients, seulement un patient est décédé au
cours de I'étude apres décision de limitation des thérapeutiques actives. Ce patient dans le groupe
MID présentait un état végétatif sans possibilité de récupération a J40.

La majorité des patients soit 71,4% dans le groupe DEX et 50% des patients du groupe MID
présentaient un handicap modéré a 190, 1 patient du groupe DEX est resté dans un état végétatif. Un
patient dans chaque groupe présentait un handicap sévére. 2 patients du groupe MID ont une

récupération satisfaisante avec un handicap léger.

1.5. Pneumopathies acquises sous ventilation mécanique

MID DEX p
(n=8) (n=7)

PAVM avant TO 0,4%0,5 0,3%0,5 0,6

PAVM aprés TO 0,6£0,5 0,6%0,7 0,6

Tableau III : Pneumopathies acquises sous ventilation mécanique avant et apres T0

Il n'y avait pas de différence significative dans le nombre de pneumopathies acquises sous ventilation

mécanique (PAVM) avant et aprés I'arrét des sédations (cf Tableau III).
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1.6. Incidence agitation et Delirium

Le nombre d'épisodes d'agitation depuis I'arrét des sédations n’était pas significativement différent
(p=0,73) selon que la sédation soit reprise par midazolam ou dexmédétomidine. La sédation était
reprise dans chaque groupe dés le premier épisode d'agitation défini par un score de RASS > +2. En
médiane pour chaque patient, ils étaient au nombre de 6[1,25-15] dans le groupe MID et de 5[2-31]
dans le groupe DEX.

La prévalence du delirium dépisté par le score CAM ICU > 1 a I'extubation et la sortie d’hospitalisation
n'était pas significativement différente entre les 2 groupes. Le score de CAM ICU était positif pour
tous les patients dans les 48h suivant I'extubation, quelle que soit la sédation reprise utilisée. A la
sortie d’hospitalisation, 50% des patients du groupe MID et 71,4% (p=0,45) du groupe DEX

présentaient un délirium hypoactif dépisté par ce score, ils étaient calmes mais confus.

2. Tolérance des différents protocoles

2.1. Retentissement Hémodynamique

Sur le plan hémodynamique, la pression artérielle tendait a étre plus basse dans le groupe DEX, mais
cette baisse n'était pas significative sur le plan statistique (cf figure 4). Il n'y a pas eu non plus de
différence concernant I'utilisation de noradrénaline, tous les patients étaient sevrés a H3 de la reprise

des sédations.

En revanche, la fréquence cardiaque était significativement plus basse a partir de la 3°™ heure de
perfusion de dexmédétomidine. La différence est d'autant plus marquée a H9 (cf figure 5). L'arrét de
la dexmédétomidine a méme été nécessaire chez un patient qui a présenté une bradycardie a 22/min

apres H9.
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2.2. Pression intracranienne aprés reprise des sédations

Il n'y avait pas de différence significative sur I'incidence des épisodes d'HTIC (définie par une PIC >
20 mmHg pendant au moins 10 minutes) apres la reprise des sédations. Dans le groupe MID, 3
patients ont présenté au moins un épisode vs 1 patient dans le groupe DEX (p=0,57). Chacun de ces
patients a recu une osmothérapie et des bolus de midazolam. Un patient du groupe MID a également

recu du thiopental.

2.3. Utilisation d’adjuvants et doses des sédatifs utilisés

Concernant les adjuvants, 4 patients du groupe DEX ont nécessité I'administration de midazolam
supplémentaire. Il s'agissait d’'un bolus pour traitement d'un épisode d'HTIC pour un des patients.
Deux patients du groupe DEX ont également recu du propofol. Si bien qu'il n'y avait aucune
différence significative de dose totale administrée de propofol ni de midazolam (indexée au poids). I
existait cependant une tendance a I'utilisation de plus de propofol dans le groupe MID. Parmi les
autres adjuvants, il n'y avait pas de différence. Aucun patient n‘a recu de la dexmédétomidine dans le

groupe MID (cf Tableau IV).

MID DEX

(n=8) (n=7)
Benzodiazépines per os 3 3 1
Neuroleptiques 7 4 0,28
Clonidine 1 1 1
Substituts nicotiniques 2 3 0,6
Dose totale indexée au poids dexmédétomidine apres T1 (ug) 0 99,7+111,7 0,03
Dose totale indexée au poids midazolam apres T1 (mg) 66,3 3,7£6,1 0,75
Dose totale indexée au poids propofol apres T1 (mg) 18,7£39,6 0,54%0,9 0,88

Tableau IV : Utilisation de neuroleptiques, benzodiazépines per os, clonidine, substituts nicotiniques

et doses indexées au poids de dexmédétomidine, propofol et midazolam
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DISCUSSION

Cette étude est une étude pilote avec un trés faible effectif. Finalement, parmi les patients
cérébrolésés éligibles, peu ont développé une agitation a la levée des sédations thérapeutiques avec
nécessité de reprise des sédations. De mai 2015 a fin décembre 2016, 17 (15%) patients étaient
admissibles coté A et 9 (8%) coté B. Cette différence entre les 2 cotés pourrait étre en partie
expliquée par la fermeture de lits c6té B au cours de deux mois fin 2015 en raison d'une épidémie de
BHRE productrice de carbapénémase. Certains lits coté Midazolam ont été fermés pour un total de 95
jours contre 30 jours c6té Dexmédétomidine.

Un autre biais réside dans le fait que les dotations de dexmétédomidine étaient limitées par la
pharmacie. Ainsi certains patients coté A n‘ont pas pu étre traités du fait d'une rupture de stock de

dexmédétomidine. Cette faible puissance tend bien évidemment a relativiser les résultats obtenus.

Néanmoins, les patients inclus sont représentatifs des patients a risque de développer une agitation,
un delirium au sevrage des sédations en réanimation. En effet ils présentaient des facteurs de risque
de delirium reconnus dans de nombreuses études tels que la gravité initiale, la sévérité des Iésions
cérébrales expliquant le coma, la consommation de substances addictives ainsi que la nécessité de
sédations profondes et prolongées par benzodiazépines.”?3%3334 Les patients étaient comparables au
vu de toutes ces caractéristiques hormis la consommation chronique de substances addictives telles
que l'alcool et le cannabis. Des patients consommateurs étaient retrouvés dans le groupe MID mais
pas dans le groupe DEX. Enfin le poids était statistiquement différent entre les 2 groupes, mais les

doses d’hypnotiques étant indexées au poids, les résultats restent comparables.

Dans cette étude, la dexmédétomidine comparativement au midazolam n'a pas permis de réduire la

durée de ventilation mécanique apres son introduction. Il existait méme une tendance a une durée
A a3 . F 0

plus longue de sevrage dafs/le/groupe DEX:"De/la meme.facon, son utilisation n'a, pas permis de

\ Py
réduire I'incidence des épisodes d‘agitation ni la prévalence du delirium hypoactilf_ﬁd_%pisté par le score
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de CAM ICU. Un des biais principaux est I'utilisation de midazolam dans le groupe DEX, chacun des
groupes a recu des doses équivalentes de midazolam lors de la reprise de sedation. Cette utilisation
était nécessaire par bolus principalement du fait de I'impossibilité d’en faire avec la dexmédétomidine
afin d'obtenir un effet hypnogtique immédiat. Car le début de [I'action sédative de la
dexmédétomidine est observé en x~30-60 min. Cependant, en I'absence de dose de charge, 5 a 9
demi-vies sont, théoriquement nécessaires pour atteindre I'équilibre, soit plus de 10 heures, d’ou, la
nécessité d’'une «sédation de secours»?® chez des patients particulierement agités.

Cette utilisation concomitante de midazolam et de dexmédétomidine ne permet donc pas de rendre
compte des effets potentiels bénéfiques de la dexmédétomidine retrouvés jusqu'alors dans de
nombreuses études ou elle avait été utilisée seule,!*20:23

Un autre facteur confondant pourrait étre l'utilisation des morphiniques ; leur dose n‘a pas été
relevée ici, mais les patients de chaque groupe bénéficiaient du méme protocole d'analgésie du

service a base de rémifentanil a la phase de sevrage (cf annexe).

En revanche, ont été retrouvés dans notre étude les effets secondaires hémodynamiques déja
rapportés a la dexmédétomidine.!>2%35-37 En effet la fréquence cardiaque était significativement plus
basse dans le groupe DEX obligeant méme a l'arréter chez un patient pour bradycardie extréme. La
pression artérielle avait tendance a étre plus basse mais de fagon non significative et sans recours

aux amines pour autant.

En termes de sécurité d'utilisation, les patients sous dexmédétomidine n’ont pas présenté plus
d'épisodes d'HTIC que dans le groupe MID. Malgré |'absence d'effets neuroprotecteurs cliniques
évidents mis en évidence dans notre étude, la dexmédétomidine ne semble pas avoir d'effets
néfastes sur la pression intracranienne ni sur le devenir neurologique des patients cérébrolésés a

moyen terme.
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CONCLUSION

En conclusion, malgré la faible puissance de cette étude pilote observationnelle, la dexmédétomidine
ne semble pas présenter un intérét majeur pour nos patients cérébrolésés agités en échec de sevrage
des sédations. La dexmédétomidine reste une sédation légére coopérative dont toutes les indications
d'utilisation en réanimation sont en cours d'évaluation notamment chez les patients les plus graves a
la phase aigué (SDRA, HTIC, syndrome de défaillance multiviscéral).

Ces patients agités nécessitent I'administration d'un sédatif hypnotique a effet immédiat. Aussi
I'utilisation adjuvante de benzodiazépines quasi systématique n'a probablement pas permis de
retrouver dans notre étude les effets bénéfiques connus de la dexmédétomidine sur la réduction de la
durée de sevrage de ventilation mécanique ni sur l'incidence de survenue d'épisodes d'agitation. Les
effets rapportés de la dexmédétomidine sur le delirium agité restent préventifs?%2? aussi faudrait-il
probablement l'introduire a la phase initiale en association aux autres sédations afin de pouvoir
prévenir en amont un syndrome de sevrage.

Concernant son utilisation chez les cérébrolésés, il n'y a pas de contre-indication a son utilisation a la
phase aigué sous réserve de maintien d'une pression de perfusion cérébrale adéquate, ses effets
neuroprotecteurs expérimentaux la rendrait méme intéressante mais des études cliniques doivent

étre conduites.
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ANNEXES

Annexe 1 : Protocole de |'étude

i
EEE
 ovommonone PR s s
=

Report dans le cahier de CHF pour chaque paticat & partir de T et toutes les 3 heoures
Jusgu' & I"arrét de la VM : constantes physiologigues, RASS, BPS, doscs de sédations. ..

Tous les épisodes d'agitation en dehors des intervalles de 3 heures RASS = +1 doivent ére
noLEs.

Realisation du CAM-ICL par un médecin 48h aprés 1'amrét de la ventilation mécanique ct le jour
de la sortic.

Compléter le CRF Cérébrolésé ATLANREA.



Annexe 2 : Protocole A Dexmédétomidine

Protocole A Dexmédétomidine
Gestion de I'agitation chez les cérébrolésés
Aprés arrét de la sédation initiale

Régles de base :
RASS —~ DEXMEDETOMIDINE versus BPS/EVN — Remifentanil
Le BPS/EVN I'emporte sur le RASS « d’abord le remifentanil sinecessaire
SOIN = Augmentation de vitesse du remifentanil 2 min avant
Ne jamais faire de bolus de DEXMEDETOMIDINE

Dexdor (RASS) ¢ Pour débuter > Rémifentanil (BPS/EVN)

0,5 pg/kg/h - Adapter les posologies
200 pg/50 ml ou 400 pg/50 ml pour BPS<4o0u EVN<3
Cf Protocole

SiBPS=Z50UEVN =4
Augmenter Rémifentanil X2 oux3 oux 4
Si>20 ml.h: Allo médecin

Objectif RASS entre -2 et +1
Toujours trouver la plus petite posologie efficace

Si0>RASS< 2
0,2 pg/kg/h/5min

Si FC < 40/ min Diminuer ULTIVA et DEX + ALLO medecin
Evaluerle risque de sevrage tabagigue ——» patch
Sirisque de sevrage alcooliqgue — seresta 10 mg x 4/j per os
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Annexe 3 : Protocole B Midazolam

Protocole B Midazolam + Ultiva Confort
Gestion de I'agitation chez les cérébrolésés
Aprés arrét de la sédation initiale

Régles de base :
RASS — Midazolamversus BPS/EVN < Remifentanil
Le BPS/EVN Pemporte sur le RASS — d’abord le remifentanil sinecessaire
SOIN = Augmentation de vitesse du remifentanil 2 min avant

Midazolam (RASS)« Pour débuter > “fﬂ.ff:f.’;“p‘fﬁﬁﬂi';“
5 mg/h pour BPS <4 ou EVN < 3
Cf Protocole

SiBPS=250UEVN =4
Augmenter Rémifentanil X2 oux3 oux4
Si > 20 ml.h™ : Allo médecin

Objectif RASS entre -2 et +1
Toujours trouver la plus petite posologie efficace

Si0>RASS< 2
MDZ 0,5 mg/h/5min

Si FC < 50/ min et PAM < 60mmhg Diminuer ULTIVAet MDZ + ALLO medecin
Evaluer le risque de sevrage tabagigue ——» patch
Sirisque de sevrage alcoolique —_ seresta 10 mg x 4/j per 0s
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Annexe 4 : Préparation Dexdor®, Dexmédétomidine

Préparation

o Chaque millilitre contient 100 pg de dexmédétomidine.

o La concentration finale apres dilution de la solution est de 4 ug/ml.

o Diluer une ampoule de 2 ml soit 200 ug de dexmédétomidine dans une seringue de 50

ml avec 48 ml de sérum physiologique.

Correspondance entre débit (ml.h) et posol

concentrations DEXDOR 200 ug/ 50 m

ie massigue en fonction du poids pour

Posologies en
h 0203|0405 06)| 07| 08] 09 1 1,1 1,2 113 ]| 14 1,5
Poids en kg

50 25 3.7 5 6.3 715 8.7 10 | 113 | 125 | 137 15 163 | 175 | 187
60 3.0 | 45 6.0 715 90 | 105 | 120 | 135 | 150 | 165 | 180 | 19.5 | 215 | 23.0
70 3.5 5.3 7.0 88 | 105|123 | 140 | 158 | 175|193 | 210 | 228 | 245 | 263
80 40 | 60 80 | 100 | 120 | 140 | 160 | 180 | 200 | 220 | 240 | 26.0 | 28.0 | 300
20 4.5 6.8 90 | 113 | 135 | 158 | 180 | 203 | 225 | 248 | 270 | 293 | 315 | 338
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Annexe 5 : Echelle de Vigilance-Agitation de Richmond (Richmond Agitation Sedation Scale, RASS)

+5

agressif

violent, dangereux

+3

trés agité

arrache tube et cathéter

+2

agité

nombreux mouvements sans but, lutte contre le
respirateur

anxieux

anxieux, craintif sans mouvements brutaux ni agressifs

éveillé et calme

assoupi

pas complétement éveillé mais répond a I'appel et
garde yeux ouverts > 10 sec.

sédation légére

bref éveil & I'appel avec ouverture des yeux et contact
< 10sec.

sédation moyenne

mouvement ou ouverture des yeux a 1'appel (sans
contact des yeux)

sédation profonde

pas de réponse 4 1'appel mais mouvement ou ouverture
des yeux a la stimulation physique

inéveillable

aucune réponse ni & I'appel, ni a la stimulation
physique

Annexe 6 : Echelle de CAM-ICU, Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit

CAM-ICU : Echelle d’évaluation des états confusionnels en réanimation

2

Evaluation de la confusion (échelle CAM-ICU) : 1 et 2 et (3 ou 4)

Traduction : d.journois@invivo.edu

RASS supérieure a -4
(entre -3 et +4) 1 Altération ou variation
AlleriiEtaped - Modification de I'état mental basal ? Aczsffzziige
P - Variation du RASS au cours des 24 derniéres heures ?
. et
RASS égale -4 ou -5
2 Inattention
Lire les dix lettres suivantes : «t ABRACADABRA» Absoncode
Erreur : Si le patient ne serre pas la main sur une lettre « A » o
Ré-évaluer le patient plus tard ou si il la serre sur tout autre lettre que « A ».
En cas d'incertitude sur le résultat faire le test des images.
Echelle RASS et
[Nivead Description | _Dafinition
+4 | Combatif Combatif, danger immédiat envers I'équipe. ” " )
T3 | Tasage | T, arachs yauxou caveir eiou 3 Niveau de conscience altéré (vrai « RASS ») )
agressif envers I'‘équipe. 2 _ Lz %
T s o e T ick ] Si RASS =0 aller & I'étape suivante. Confusion
au respirateur =
a1 | Mot . monigmra, on
e agressif. OU
0 | Eveilé et calme]
[ | P | Pensée incohérente
-2 %;,”:22:3 Resw 0\;8"9‘;"“9"’&"‘ avec contact visuel 1) Est-ce qu’une pierre flotte sur I'eau ? (ou : Est-ce qu’une feuille flotte sur I'eau ?)
< e
vigilance b e 2) Yat'il des poissons dans la mer ? (ou : Y a t'il des éléphants dans la mer ?) Confusion
A rterrp i [t gt 3) Est-ce qu'un kilogramme pése plus que 2 kilogrammes ? (ou : Est-ce que 2 kg pésent plus
vigilance visuel que 1kg?)
Diminution Aucun mouvement & appel, nimporte quel 4) Peut-on utiliser un marteau pour enfoncer un clou ? (ou : Pouvez-vous utiliser un marteau
.4 | profonds dela| MoUVemeNta a stimuation physique e
Vigiance (friction non nociceptive de Fépaule ou du pour couper du bois ?)
) = 5) Dire : « Montrez autant de doigts que moi » (en montrant 2 doigts au patient). Absenc? de
e PRI [Ermorcot ot ot « Maintenant faites pareil avec I'autre main » (sans répéter le nombre de doigts). Si un confusion
nociceptive de Iépaule ou du stermum). bras est indisponible dire « Ajouter un doigt ».




Annexe 7 : Page de garde cahier de recueil ATLANREA

BDD ATLANREA

ATLANREA

Cahier Source

NOM PATIENT (premiére lettre) :

PRENOM (premiére lettre) :

NUMERO D'INCLUSION :

|_|
|_|

DATE D’ INCLUSION : |1 11 _Tel2lel 1
|_|

Etiguette Patient :
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Annexe 8 : Feuille de recueil de I'étude dans le cahier ATLANREA

BDD ATLANREA - DEXDOR

H24

H21

H18

H15

H12

!
H9

_
Hé
|

Jour 1 : date ;
HO H3

'kg/h)

E|
ﬁﬁﬁpﬁg
Version 2 du 9/04/2015

nombre episodes RASS & +2 entre 2 intervalles
retrait KT, SU, SNG, redons, VWP...

tranxene (mg)
haldol (mg)
nozinan (mg)
seresta [ mg)

sufentanil (pg/kg/h)
propofal (mg/h)

remifentanil (pg/kg/h)

Mode ventilatoire
midazolam (mg/h)

FiO2 (%)

Heure

BPS
EVA

12

: ﬁf: dexmedetomidine

2 ke

I
-
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Annexe 9 : Echelle Behavioral Pain Scale (BPS)

L’échelle comporte trois items d’observation comportementale : I’expression du visage, le
mouvement des membres supérieurs et ’adaptation au respirateur chez le patient intubé.

Chaque item est coté de 1 a 4. Le BPS s’échelonne donc d’une valeur minimale de 3 (absence de
comportement douloureux observable) & une valeur maximale de 12 (comportement douloureux
maximal).

Un score > 6/12 permet de diagnostiquer la présence d’une douleur et d’instaurer une stratégie
thérapeutique adaptée.

Critéres Description Score
Expression du visage Détendu 1
Plissement du front 2
Fermeture des yeux 3
Grimace 4
Tonus des membres Aucun 1
supérieurs Flexion partielle 2
Flexion compléte 3
Rétraction 4
Adaptation au Adapté 1
respirateur Lutte ponctuellement 2
Lutte contre ventilateur 3
Non ventilable 4

Payen, Crit Care Med, 2001

VIII



AUREPOS

Protocale de Sédation-analgésie (ULTIVA) IVSE

i ) REPOS
ULTIVA (5mg/50mi): 3mi/h si poids <50kg De Confort Thérapeutique ULTIVA [Smg/50ml) Ha_ﬁ ot _._,,_U___Em:gésﬂ_,__wﬂ__ g_mﬁﬁ”w_ _s_ﬁ:%_mo ’ AU REPOS
dmfh 0T Objectif RASS -1 0u 0 Objectif RASS -24-4 ki il
i ObjectifBPS: 335 ObjectifBpS:335 P " o
mifh 100k , : ] mlfh Sml 2mifh 5100kg
J ¥ v
Evaluer RASS at BPS aprs Smin 7 _‘m:_ce RASS et BPS aprés Smin

BRE25

dvaluer RASS

IX

Protocole d’Analgésie du service

Annexe 10

BPS>5
e > §¥353_m
FULTIVA de 1mifh toutes les Serin pout Aurmva de Imi/ntoutes les Smin pour 8PS+3 AASSeclble
P33 5 sauf s Pame0 et FC<50 RASSeclble RASS=clble RASs¢lble A ﬂu:_ iy _,.ﬁao v v e
| I —initialex3 IWmian=vinitiale
[himax="linitialex3) @ o HYPNOVEL 1mg/h ZHPNOVEL
,_\ e 6 ETyf ULTIVA 1mifh \dem g5mgh
FHYPNOVEL . ) =
: o HYPNOVEL 1mg/h dem 05mgh 5 max atteinte: appel MAR
5i max atteinte: appel MAR ETULTIVA 1mifh I g,
UX SOINS *Pour un geste invasif (KT, drain,..): doubler la dose d'ULTIVA 5 min avant
+Pour acte douloureux prévisible (nursing,...): ¥ par 1,5 la dose d'ULTIVA Smin avant
AU REPOS Protocole de Sédation-analgésie (SUFENTA) IVSE
SUFENTA (250yg/50ml): 2l puis 2mi/h sl pods <70kg De Confort Thérapeutigue SUFENTA (250ug/50ml): 2ml puis 2mlfh ET HYPNOVEL (S0mg/S0ml} 2ml puis 1mi/h si polds <50kg
Iml 3ml =10 Ean_..ﬂ . _*&_— i ml Imlfh 3ml imifh 50-70kg
" ¢ 0 RASS -1 oud 0 RASS 254 ml 3wl Al 2ml/h 70-100kg
ObjectifBPS:3 45 Objectif BPS 345 i 3l sl i 100k
Eyaluer RASS ot BPS aprés 20min
&I!l.u\l\l\!l!\l-l I-Jnr.ull}rlrr.v Fvaluer RASS et BPS aprés 20min
Bsss §18PSe3 3 5, dvaluer T\\\.!l!l\lll
e b el i BPS=3 5, évaluer RASS
FSUFENTA de 1ml/h toutes les 20min pour 7 SUFENTA de 1mi/h toutes bes 20min pour \]
_ ' i bl RASE=cible RASS>cible
BRi=3 w.u aprés bolus de 2m| RASS<cible RASS=clbe RASS=cible B95=31 5 apres bolusde 2 sauf s Pan<60 RAss<elble i i
sauf sl Pam<tl et FC<50 etFCes0 (WmaxsvinitialeX3) é
(Imax=+initialeX3)
HYPMOVEL 0,5mg/h § HYPNOVEL 1mg/h )
e o HYPNOVEL 1 mgfh ET ’ g/ ET,ZSUFENTA T/ idem Z HYPNOVEL 0 Smg/h
_ . o SUFENTA Trnl/h idem
1 o gttinte: appel MAR 5 {max attainte: appel MAR
AUX 50INS

*Pour un geste invasif (KT, drain,..): SUFENTA bolus de 2ml 10 min avant
+Pour acte douloureus prévisible (nursing,..): SUFENTA bolus de 1mi si poids<TOkg ou 2ml sl poids=70kg 10 min avant
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Intérét de la Dexmédétomidine pour le sevrage de la ventilation mécanique chez les
patients cérébrolésés agités en réanimation a la phase d'arrét des sédations.

Introduction : La sédation pharmacologique est nécessaire a la phase aigué d’un séjour en réanimation pour une atteinte
cérébrale grave. Cependant, son sevrage s'avére souvent délicat avec des phases d’agitations, éventuellement attribuables a
un syndrome de sevrage aux benzodiazépines, et qui conduisent a reprendre la sédation, prolongeant les durées de ventilation
et de séjour.

La dexmédétomidine (DEX) est un hypnotique et un analgésique connu pour réduire l'incidence du délirium et la durée de
ventilation en réanimation mais qui reste non évaluée chez le patient cérébrolésé.

L'objectif de notre étude pilote est d'évaluer l'intérét de la DEX chez les patients cérébrolésés de réanimation présentant une
agitation a la levée de la sédation.

Matériels et Méthodes : Etude pilote, prospective, observationnelle. Dans le cadre de notre protocole de service, si lors de
l'arrét de la sédation, un patient présentait une agitation (score de RASS>+2), le patient hospitalisé dans la premiére unité du
service recevait de la DEX, s'il était hospitalisé dans la seconde unité, le midazolam (MID) était repris. Le critere de jugement
principal était la durée de sevrage de ventilation a partir de la reprise des sédations. Un des critéres de jugement secondaire
était le nombre d'épisodes d'agitation au décours de la reprise de sédation.

Résultats : De mai 2015 a janvier 2017, sur 223 patients cérébrolésés intubés, ventilés et sédatés admis en Réanimation
chirurgicale A du CHU d’Angers, 32 patients ont présenté un épisode d'agitation, 7 patients ont été inclus dans le groupe DEX
et 8 dans le groupe MID. La durée médiane de sevrage ventilatoire dans le groupe DEX était de 174,5[127,5-252]h vs
119,25[64,13-201,25]h dans le groupe MID (p=0,27). Le nombre d’épisodes d‘agitation depuis l'arrét des sédations n’était pas
significativement différent (p=0,73). La DEX était associée a une baisse de la fréquence cardiaque.

Conclusion : Dans cette étude pilote, de faible puissance, la dexmédétomidine n’a pas permis de réduire la durée de sevrage
ventilation mécanique ni de réduire I'incidence des épisodes d'agitation comparativement au midazolam.

Mots-clés : patient cérébrolésé, sédation, sevrage, agitation, delirium, dexmédétomidine, midazolam,
durée de ventilation mécanique, réanimation, RASS

Effect of Dexmedetomidine on duration of mechanical ventilation in agitated brain-
injured patients, when sedation is stopped.

Introduction: Sedation for the mechanically-ventilated, brain-injured patient remains challenging. Although it is part of acute
care treatment, its weaning is commonly associated with agitated delirium which may prolonge weaning of sedation, duration
of ventilation and length of stay in the ICU.

Dexmedetomidine is a sedative which reduces the incidence of delirium and duration of mechanical ventilation in many studies,
but remains not evaluated in brain-injured patients.

The purpose of this study was to determine the efficacy of dexmedetomidine vs midazolam in reducing duration of mechanical
ventilation in brain-injured agitated patients at time of weaning from sedation.

Methods: We conducted a prospective, pilot, observational study using our service sedation weaning protocol. If

a patient was agitated (score of RASS >+2) when stopping the sedation, the patient in unit A received dexmedetomidne
(DEX), and in unit B, received midazolam (MID), according to each unit sedation protocols. The primary outcome

was the duration of weaning from mechanical ventilation. Secondary outcome was the number of agitation episodes.

Results: From May 2015 to January 2017, 223 brain-injured, ventilated patients were admitted in the surgical ICU, 15 patients
were agitated and included in the study, respectively 7 in DEX and 8 in MID group. The median duration of

ventilator weaning in group DEX was 174.5[127,5-252]h vs 119.25[64,13-201,25]h in

group MID (p=0,27). The number of agitation episodes since start of new sedations was not significantly different (p=0,73). In
addition, DEX patients had a decrease in heart rate.

Conclusion: In this pilot study, the dexmedetomidine did not reduce the duration of weaning from mechanical ventilation and
the incidence of agitated delirium compared to midazolam.

Keywords : brain-injured patient, agitated delirium, weaning from mechanical ventilation,
dexmedetomidine, sedation, RASS
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