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RESUME

Contexte : Le sevrage ventilatoire chez les patients intubés pour détresse
respiratoire aigué est un enjeu de la réanimation. En effet, la diminution de la durée
de ventilation mécanique permet de réduire la morbi-mortalité et a un impact
economique non négligeable. Dans cette étude, nous avons évalué l'intérét de la
dexmédétomidine (DEX) dans la sédation des patients intubés pour détresse
respiratoire aigué.

Méthodologie : Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique
de Janvier 2015 a Janvier 2018 au sein du service de réanimation du CH Dron
Tourcoing. Tous les patients intubés pour une pathologie respiratoire aigué étaient
inclus. L’ensemble des données concernant la ventilation invasive, le sevrage
ventilatoire, la survenue d’effets indésirables était recueillie. Les administrations de
neuroleptiques, d’anxiolytiques ainsi que d’antalgiques étaient également étudiées.
Deux groupes ont été constitués : un groupe “standard” comprenant tous les patients
ayant eu du midazolam et/ou du propofol et un groupe DEX comprenant tous les
patients qui avaient recu de la dexmédétomidine en plus d’une sédation classique.
Le critére de jugement principal était la durée de VM en jours, les principaux critéres
de jugement secondaires étaient : la mortalité, la durée d’hospitalisation et
l'incidence de PAVM. Les patients présentants les caractéristiques suivantes avaient
été exclus : age inférieur a 18 ans, curarisation prolongée, instabilité
hémodynamique prolongée, choc hémorragique, troubles de conduction avec un

bloc auriculo-ventriculaire de haut degré (BAV Il ou lll), insuffisance hépatocellulaire
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grave, trouble neurologique grave, pathologie neuromusculaire et les femmes
enceintes. Un test de Wilcoxon a été utilisé pour le critére de jugement principal.
Résultats : Sur 1824 patients admis en réanimation sur la période, 138 patients ont
été inclus : 73 patients dans le groupe “standard” et 65 patients dans le groupe DEX.
Le groupe DEX présentait une diminution non statistiquement significative de la
durée de VM : médiane de 11 jours (IQR=7-20 jours) contre 13 jours (IQR= 6-23
jours) dans le groupe “standard” (p=0.4). La durée médiane dans la cible de sédation
était de 74% du temps dans le groupe DEX contre 50% dans le groupe “standard”
(p<0,001). La mortalité a J28 était similaire dans les 2 groupes. Les administrations
de traitements adjuvants étaient sensiblement identiques. En analyse multivariée,
ressortaient significatifs notamment 'augmentation des auto-extubations au sein du
groupe DEX, OR=12,013 (1,75-82,455) (p=0,01). Au sein de la sous population
d’insuffisants respiratoires chroniques (IRC), la durée médiane de VAC était
statistiquement diminuée dans le groupe DEX a 5 jours (IQR 3-11)contre 9,5 jours
(IQR 5-20) dans le groupe standard (p=0,05). Que ce soit dans la population
générale ou d’IRC le colt total de la sédation était significativement augmenté dans
le groupe DEX.

Conclusion : Une diminution non statistiquement significative de la durée de VM et
de la morbi-mortalité a été retrouvée pour les patients ayant regus de la DEX. Il
serait intéressant de réaliser un travail de plus grande ampleur pour confirmer les

résultats.
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ABSTRACT

Context : Mechanical ventilation (MV) weaning in intubated patients for acute
respiratory diseases is an issue of modern resuscitation. In fact, the reduction of MV
duration makes it possible to reduce morbidity and mortality and has a significant
economic impact.

Objective : In this study, we evaluated the interest of dexmedetomidine (DEX) for
sedation in intubated patients for acute respiratory disease.

Design, settings and patients : This is an observational, retrospective, monocentric
study in the intensive care unit at the CH Dron Hospital, from January 2015 to
January 2018. All patients who received MV for acute respiratory disease as the
main diagnosis were included. Two groups were formed : a "standard" group
comprising all patients who had midazolam and / or propofol and a DEX group
comprising all patients who had received DEX in addition to conventional sedation.
The primary endpoint was the duration of MV in days, the main secondary endpoints
were : mortality, length of hospital stay, and incidence of Ventilator-Associated
Pneumonia (VAP). Patients with the following characteristics were excluded: age
<18 years, neuromuscular blockade > 7 days, prolonged hemodynamic instability,
hemorrhagic shock, conduction disturbances with high-grade atrioventricular block
(BAV 11 or Ill), severe hepatocellular insufficiency, severe neurological disorder,
neuromuscular pathology and pregnant women. A Wilcoxon test was used for the

primary endpoint.
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Results : Of 1824 patients admitted in the ICU during the period, 138 patients were
included (incidence of 7.56%) : 73 patients in the "standard" group and 65 patients in
the DEX group. The DEX group had a non-statistically significant decrease in MV
duration : median of 11 days (IQR = 7-20 days) versus 13 days (IQR = 6-23 days) in
the "standard" group (p = 0.4) . The rate in the sedation target was 74% of the time
in the DEX group (IQR 50-91%) versus 50% in the "standard" group (IQR 20-67%).
Day 28 mortality was decreased in the DEX group : 6 patients (9.2%) compared to
the "standard" group 9 patients (12.3%) (p = 0.56). The incidence of VAP was
reduced in a non-statistically significant manner in the DEX group of 22 patients
(33.8%) compared to 30 patients (41.1%) in the "standard" group (p = 0.38). Day 28
mortality was similar in both groups. Adjuvant treatment administrations were
substantially identical. In multivariate analysis, significant increases was found in the
DEX group especially for self extubation, OR = 12.013 (1.75-82.455) (p = 0.01). In
the subpopulation of chronic respiratory insufficiency (CRI), the median duration of
Controlled Ventilation was statistically decreased in the DEX group 5 days (IQR
3-11) compared to 9.5 days (IQR 5-20) in the group standard (p = 0.05). Whether in
the general population or CRI population the total cost of sedation was significantly
increased in the DEX group.

Conclusion : A non-statistically significant decrease in MV duration and
morbidity-mortality was found for patients who received DEX in ICU. It would be

interesting to confirm the results with other studies.
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INTRODUCTION

1. Etat des lieux de la pratique de la sédation dans I’insuffisance
respiratoire aigué

1.1 Définition de l'insuffisance respiratoire aiguée

L’insuffisance respiratoire aigué (IRA) est définie par I'incapacité de maintenir
une hématose normale. Cela se traduit au niveau des gaz du sang par la présence
d’'une hypoxémie, avec une pression partielle du sang artériel en oxygéne (PaO,)
inférieure a 80 mmHg et une saturation artérielle de 'hémoglobine en oxygéne
(Sa0,) inférieure a 95 %. Elle peut étre associée ou non a une hypercapnie
(pression partielle du sang artériel en gaz carbonique (PaCO,) supérieure a 45
mmHg). Lorsque les mécanismes de compensation cardio-respiratoire sont
dépassés, des signes d'insuffisance cardiaque et d’atteintes neuro-psychiques
peuvent apparaitre.

La physiopathologie de I'IRA est complexe. Tout d’abord, I'|RA peut étre liée a une
atteinte de la fonction neuromusculaire. Elle peut étre primitive (ex

polyradiculonévrite, intoxication médicamenteuse...) ou secondaire a une
augmentation du travail respiratoire lié a une augmentation de la demande
ventilatoire notamment en cas dhyperthermie, a une atteinte de [Iarbre
trachéo-bronchique avec augmentation des résistances des voies aériennes (ex :
bronchospasmes...), a une diminution de la compliance thoraco-pulmonaire (ex :

OAP, pneumothorax...).
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L’IRA peut également étre liée a une altération de la fonction d’échange pulmonaire.
Elle peut étre liee a un effet espace mort (ex : EP, hypovolémie), a un effet shunt
intra pulmonaire (ex : pneumonie, atélectasie, pleurésie...) et/ou un trouble de la
diffusion avec atteintes du parenchyme pulmonaire (ex : OAP, SDRA avec une
augmentation de la perméabilité alvéolo-capillaire). Pour finir, une atteinte de la

fonction transport (ex : intoxication CO) peut étre a l'origine de I'IRA.

On peut distinguer ainsi deux grands types d’insuffisance respiratoire aigie : les
insuffisances respiratoires essentiellement hypoxémiques et les insuffisances
respiratoires essentiellement hypercapniques. Cette distinction a un double intérét,
non seulement elle permet de classer I'IRA dans un cadre nosologique, mais elle
permet aussi d’orienter la prise en charge thérapeutique avec le recours a une
oxygenothérapie pour la premiére catégorie ou une ventilation mécanique type VNI
pour la seconde.

A noter qu’il existe deux autres types : la défaillance respiratoire aigué sans
hypoxémie mais associée a une hypoxie tissulaire (représentée en grande partie par
le choc septique par altération microcirculatoire) et la détresse respiratoire aigué
sans hypoxémie ni hypoxie tissulaire (obstruction des VAS).

Dans la pratique clinique, le raisonnement clinique repose fréquemment sur
'analyse des gaz du sang, tant pour I'établissement d’'un diagnostic que pour le suivi
apres initiation d’'une thérapeutique. Avec I'étude de la formule suivante, ou Ca0, est
la concentration artérielle totale en O2 : Ca0,= 1,34 x Hb x SpO, + PaO, x 0,0031, il

convient de ne pas raisonner uniquement sur la PaO,, qui représente en condition
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normobare une infime partie de la concentration totale artérielle en O, mais

également sur la Sa0,, qui est I'élement déterminant de la Ca0,.

1.2 La sédation en réanimation

La réanimation est destinée aux patients qui présentent ou sont susceptibles
de développer une ou plusieurs défaillances d’organes mettant en jeu le pronostic
vital. Elle implique donc le recours a des méthodes de suppléances d’organes,
pouvant étre source d’'inconfort et/ou de souffrances physiques et morales.

La sédation consiste a maintenir le patient dans un état de confort et de sécurité
suffisant pour permettre la réalisation de soins et de gestes. Elle fait intervenir
essentiellement des moyens médicamenteux. Elle nécessite de prendre en compte
plusieurs parameétres comme la douleur, I'anxiété, l'inconfort du patient. Son but
principal est donc de pouvoir prodiguer les soins indispensables au patient, imposés
par chaque situation clinique.

Cependant, la sédation ne doit pas constituer un frein ou un obstacle au bon
déroulement de la prise en charge. En effet, nombreux sont les effets secondaires
liés a la sédation dont I'hypotension artérielle, nécessitant parfois le recours a des
amines vasopressives, le délirium et I'état d’agitation pouvant conduire a une
anxiolyse et/ou une contention physique, I'augmentation du risque d’infections
nosocomiales, I'augmentation de la durée d’hospitalisation et de la mortalité en
réanimation (1). Il est donc impératif d’optimiser la sédation des patients de

réanimation.
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2. Les enjeux d’une sédation participative

Les enjeux actuels concernant la sédation sont nombreux et répondent a de
multiples logiques. La premiére est la recherche d’'une molécule adaptée a chaque
patient et a chaque situation clinique, facilement utilisable et présentant le moins
d’effets indésirables possibles.

L’hospitalisation en réanimation peut étre traumatisante pour le patient, il a été
montré que la sédation est un facteur influencant du risque de stress
post-traumatique (PTSD), une étude sur le rat montrait une augmentation du risque
de développer un PTSD avec du propofol ou de la kétamine par rapport a la DEX
(2).

Plusieurs études dont celle de Salgado et al. ont montré qu'il était possible de
recourir @ une sedation légére sans augmenter la morbi-mortalité en réanimation (3).
En allant plus loin, Shehabi et al. a montré que lintensité de la sédation est un
facteur indépendant d’augmentation de la mortalité, du délirium et du retard
d’extubation (4).

De plus, rationaliser les dépenses de santé est devenu un enjeu majeur, l'utilisation
d’'une sédation légere (participative ou “rousable sedation”) permettrait de diminuer
le colt financier d’une prise en charge meédicale, grace a une diminution des durées
d’hospitalisation et de ventilation invasive, malgré un surco(t lié a I'utilisation de la

dexmédétomidine (DEX) par rapport aux autres hypnotiques (5-8).
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Enfin, la tendance actuelle consiste a rendre les patients acteurs de leurs soins, une
sédation dite “participative” est de plus en plus recherchée. Le patient peut alors
interagir avec son milieu et participer a sa propre prise en charge (échanger de
facon non verbal a laide d’une ardoise, participer activement aux séances de
kinésithérapie...). Cela permettrait au patient d’avoir un meilleur vécu de son
hospitalisation et de favoriser une réhabilitation précoce. Cependant certains travaux
comme celui de Corbet et al. ont montré que le ressenti de l'inconfort n’était pas
amélioré sous dexmédétomidine par rapport au propofol chez des patients en

post-opératoire d’'un pontage coronarien (9).

3. La sédation par dexmédétomidine (DEX)

La sédation en Reéanimation associe classiquement un hypnotique (le
midazolam ou le propofol) a un dérivé morphinique (le sufentanil, le rémifentanil ou
le fentanyl). Plus récemment, une alternative aux hypnotiques classiques est
apparue. Il s’agit des alpha-2 agonistes, qui permettent une sédation “participative”.
Il existe deux alpha-2 agonistes : la clonidine, qui n’a pas l'autorisation de mise sur
le marché dans cette indication, et la DEX. La DEX a une action alpha-2 agoniste six
fois plus importante que la clonidine, et possede une durée d’action nettement plus
bréve. Cependant, cette stratégie de sédation n’est envisageable que pour des

niveaux de sédations légers a modérés (10,11). Elle ne peut pas étre utilisée pour
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une sédation profonde, notamment pour une neurosédation ou dans les situations
nécessitant une curarisation... Pour la surveillance de la profondeur de sédation,
l'utilisation du RASS est validée pour la DEX. Elle était en effet comparée au
propofol grace au BIS (Bispectral index), gold standard pour le monitorage de la
profondeur de sédation (12, 13).

La DEX cible les récepteurs alpha-2 adrénergiques présents dans le systéme
nerveux central et au niveau cardiaque. Elle a un effet sympatholytique puissant par
diminution de la libération de la noradrénaline au niveau des terminaisons
nerveuses. Ses effets sédatifs résident dans la diminution de la stimulation du locus
coeruleus, situé au niveau du tronc cérébral (14, 15). D'un point de vue
pharmacocinétique, la DEX est principalement métabolisée par voie hépatique. Ses
métabolites ont une activité pharmacologique négligeable et sont éliminés par voies
urinaires. Sa demi-vie contextuelle est d’environ 3 heures. L’efficacité et la
biodisponibilité de la DEX varie en fonction des situations physiologiques ou
pathologiques. |l est indispensable d’adapter la posologie d’administration en
fonction du poids du patient (16). En cas d’hypoalbuminémie ou chez le sujet age, la
demi-vie contextuelle peut étre augmentée (17,18). Smithburger et al. ont montré
que l'efficacité de la DEX était variable d’un individu a l'autre. Par exemple, si le
SAPS Il était bas ou si le patient était traité par un antidépresseur, I'efficacité était
augmentée (19).

Par ailleurs, il est démontré que le recours a une sédation “lourde” basée notamment
sur l'utilisation de benzodiazépines est un facteur de risque de syndrome de stress

post-traumatique et de délire en réanimation (20). Ainsi, plusieurs études ont mis en
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évidence que l'utilisation de la DEX en service de soins intensifs ou de réanimation
permettait de réduire le délirium (21-23). Le patient se retrouve ainsi plus calme et
apaisé. |l est plus apte a conserver ses capacités intellectuelles, avec une diminution
voire disparition de I'anxiété et de I'agitation (24). L’American College of Critical Care
Medicine a établi des recommandations sur I'analgésie et le delirium en réanimation.
Elle recommande de ne pas utiliser de benzodiazépines en premiére intention, pour
améliorer le devenir des patients ventilés et sédatés en réanimation, sans pour
autant privilégier la DEX ni le propofol.

Enfin, il est démontré que la dexmédétomidine améliore la qualité du sommeil des
patients sédatés, avec un rephasage du sommeil et une augmentation des phases

2, associé a une préservation du cycle jour-nuit (25,26).

En résumé, plusieurs études, dont I'étude PRODEX-MIDEX ont montré I'efficacité et
la sécurité de l'utilisation de la DEX pour la réalisation d’une sédation légére ou

modérée avec une efficacité équivalente au propofol ou au midazolam (27).
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4. Rationnel de cette étude

La DEX a recue 'AMM en décembre 2012 pour une sédation légere a
modérée pour les patients intubés-ventilés, sans avantage clinique démontré par
rapport au midazolam ni au propofol (commission de transparence CT-12359).

De nombreuses études ont évalué I'impact de la DEX sur la durée de la ventilation
invasive. Elle diminuerait la durée de celle-ci, mais ceci au sein de populations trés
hétérogénes (28-36). A notre connaissance, il n‘existe pas d’étude ciblant plus
spécifiguement la population atteinte d’'une pathologie respiratoire aigué nécessitant
une ventilation invasive.

D’un point de vue pharmacodynamique, l'utilisation de la DEX pourrait étre
intéressante chez les patients atteints d’'une insuffisance respiratoire aigué car elle
n’entraine pas de dépression des centres respiratoires et permet la conservation de
la réponse ventilatoire a I'’hypercapnie. Cette propriété n’est pas retrouvée avec les
autres agents sédatifs comme le propofol ou le midazolam (37-39). De plus, dans
I'étude de Devlin et al. , la DEX permettait une réduction de I'index apnée-hypopnée,
associée a un sommeil se rapprochant d’'un sommeil plus physiologique (40).

Dans la population atteinte de maladies respiratoires chroniques, elle permettrait une
amélioration des parametres respiratoires, avec augmentation du rapport
PaO2/FiO2, une bronchodilatation, une augmentation de la compliance pulmonaire
et une réduction de l'espace mort chez les patients opérés d'une chirurgie

cardio-pulmonaire (41). La DEX réduirait également la réactivité bronchique (étude
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réalisée chez le chien aprés pulvérisation d’histamine par voie endotrachéale) (42).
De plus, la réponse ventilatoire a I'hypercapnie est préservée.

Le maintien d’un niveau de vigilance suffisant préserverait certains réflexes,
notamment le réflexe de toux (39). Ceci permettrait une extubation plus rapide des
patients (43). Ce réflexe est essentiel pour la prévention des micro-inhalations et par
conséquent la prévention des PAVM. En effet, Nseir et al. montraient que I'altération
de la motilité intestinale et l'altération de la microcirculation provoquaient les
micro-inhalations. Elles pouvaient résulter de la sédation excessive, associée a un
effet immunomodulateur de celle-ci. Il parait donc nécessaire de privilégier des
molécules comme le propofol ou la DEX, d’adapter au mieux les sédations a l'aide
de protocoles de sédation, et d’établir des protocoles de sevrage ou d’interruption
quotidienne des sédations (44).

Cependant, une méta-analyse de Tan et al avaient mis en évidence
I'hétérogénéité des résultats (45). Une méta-analyse menée par Constantin et al.
montrait une réduction de la durée d’hospitalisation en réanimation, de la durée de
VM et du délirium, avec des résultats hétérogénes entre les différentes études (31).
Pour finir, une étude animale chez le rat montrait que la DEX pouvait réduire
I'atteinte parenchymateuse liée au VILI. Les doses administrées étaient cependant
supra-physiologiques, équivalentes a dix fois la posologie humaine usuelle (46).

Bien que la DEX ait de nombreux effets bénéfiques, ils sont contrebalancés par des
effets indésirables propres aux alpha-2 agonistes : instabilité hémodynamique avec
survenue de bradycardie ou d’hypotension artérielle, troubles du transit, avec le

ralentissement de la motilité intestinale et 'apparition d’une constipation pouvant
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conduire a une véritable occlusion, associée dans les formes les plus graves a un

syndrome du compartiment abdominal (47-51).

Pour toutes ces raisons, il nous semble intéressant d’évaluer l'impact de la DEX
dans cette indication. Réduit-elle la durée de ventilation invasive, comparé aux
schémas de sédation classique ? Afin d’optimiser I'administration de DEX, il nous
parait également nécessaire de mettre en place au sein des services de réanimation
un protocole d'utilisation de la DEX, ce qui a été fait au sein du service de

réanimation du CH Tourcoing.
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MATERIEL ET METHODES

Ce travail est une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique
réalisée de janvier 2015 a Janvier 2018, au sein du service de réanimation

polyvalente du centre hospitalier de Tourcoing.

1. Patients
1.1 Critéres d’inclusion
Etaient inclus tous les patients de plus de 18 ans, hospitalisés en réanimation
pour une durée de plus de 48 heures, intubés pour détresse respiratoire aigué
nécessitant une ventilation mécanique invasive de plus de 24 heures et nécessitant
une sédation légére a modérée. Une sédation Iégére a modérée correspond a un
RASS compris entre -1 et 0, ce qui correspond a un score de 2 ou 3 sur I'échelle de
Cambridge (cf. annexes), plusieurs études ont démontré la comparabilité de ces

deux types d’échelles (52, 53).
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1.2 Critéres d’exclusion

Les patients présentant les caractéristiques suivantes n’ont pas été inclus
dans I'étude :

- Age<18ans

- Les patients ayant besoin d’'une curarisation prolongée (supérieure a une
semaine en continu)

- Les patients présentant une instabilité hémodynamique prolongée avec une
dose de noradrénaline supérieure a 2 mg/h avec une PAM < 55mmHg,

- Les patients présentant un angor instable ou infarctus du myocarde a la
phase aigue

- Les patients en choc cardiogénique avec une FEVG<30% ou présentant un
bloc auriculo-ventriculaire de haut degré (BAV Il ou Ill) non appareillé, ou une
bradycardie soutenue avec une fréquence cardiaque inférieure a 50
battements par minute

- Les patients présentant une insuffisance hépatocellulaire sévére aigué ou
chronique (Child Pugh C)

- Les patients présentant une pathologie grave du systéme nerveux centrale
(AVC, démence évoluée, état de mal épileptique) ou devant bénéficier d’'une
neurosédation, les patients présentant une pathologie neuromusculaire aigué
ou chronique

- Les femmes enceintes.
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2. Protocole de sédation

La sédation classique associait un hypnotique : le midazolam ou le propofol, a
un dérivé morphinique : le sufentanil ou le rémifentanil. L'utilisation de la sédation
par DEX était laissée a I'appréciation du clinicien, eu égard a la situation clinique
(états hémodynamique et respiratoire compatibles avec une sédation légére a
modérée), ainsi qu’aux contre-indications relatives ou absolues présentées par les
patients. L’objectif était d’initier le traitement par DEX le plus précocement possible
apres l'intubation, idéalement dans les premiéres 24h.

Aprés prescription médicale, le protocole d’utilisation de la DEX élaboré au sein du
service était suivi par I'équipe soignante. La DEX était administrée sur une voie
dédiée, le plus souvent sur VVC. Le recours a des bolus était interdit. Le niveau de
sédation était évalué par I'échelle de sédation RASS. L’objectif de sédation était un
RASS compris entre 0 et -1. La dose initiale était fixée a 0,4 pg/kg/h, avec une
augmentation par palier de 0,1 ug/kg/h si nécessaire toutes les 30 a 45 minutes. Si
le score RASS=2, un bolus de 0,025 mg/kg de midazolam était réalisé, suivi d’'une
augmentation de la dose de DEX de 0,1 ug/kg/h. En fonction du score BPS, des
bolus de morphine de 0,05 mg/kg étaient réalisés jusqu’a obtention d’'un BPS<4. La
posologie maximale de DEX admise dans le protocole était de 1,4 pug/kg/h. Au-dela
de cette posologie et/ou persistance d’'un état d’'inconfort ou d’agitation du patient, la
sédation par DEX était considérée comme un échec. Une sédation classique était

alors reprise.

32



JABRAN Samir

Le relais sédation classique / sédation par DEX était réalisé sur 2 heures environ,
avec l'initiation de la sédation par DEX a la posologie de départ a HO, suivi d’'une
diminution de moitié de la posologie de I'hypnotique a H1 et arrét de I'hypnotique a
H2. Dans lintervalle, la posologie de la DEX pouvait étre incrémentée comme

détaillé ci-dessus pour obtenir les niveaux de sédation (RASS) et d’analgésie (BPS)

souhaités.
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Bolus de morphine 0,05
mg/kg IVD

Renouveler les boli de
morphine toutes les 5 min
jusqu'a l'obtention d'un
BPS =4

Evaluer le BPS >4
BPS

BPS<4 | =
RASS +4
RASS 2-3
RASS +1

Evaluer le
RASS
-1< RASS
<0

RASS <-1

Appel du médecin

Bolus d'hypnaovel 0,025
ma'kg IVD renouvelable une
fois par linfirmigre puis sur
prescription medicale et
augmentation du Dexdor de
0,1ug/ka/h

Augmenter la posologie
du Dexdor de 0,1pg/kg/h

Ne rien faire

Diminuer la posologie du
Dexdor de 0,1pg/kg/h

Figure 1 : Protocole d’administration de la dexmédétomidine (Dexdor®)

en vigueur au sein du service
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3. Recueil de données

Les données étaient analysées a partir des dossiers médicaux des patients

(dossier papier et dossier informatique, logiciel HM®), des dossiers d'anciennes

hospitalisations et de documents fournis par différents intervenants médicaux. Les

données biologiques et bactériologiques étaient analysées a partir des résultats

fournis par le laboratoire du CH de Tourcoing (logiciel Cyberlab®).

3.1 Caractéristiques générales des patients

Les caractéristiques générales du patient (age, poids, sexe) ainsi que le motif

principal d’admission en réanimation étaient collectés. Les comorbidités suivantes

étaient relevées :

->

->

2K 22 2 2

HTA

Insuffisance cardiaque

AVC

Diabéte

Néoplasie solide

Pathologie hématologique

Cirrhose

Immunodépression (définie selon les criteres APACHE Il : chimiothérapie,

radiothérapie, immunosuppresseurs, corticoides au long cours ou a fortes
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doses, associés ou non a une des 3 maladies suivantes : leucémie,
lymphome ou SIDA)

-> Comorbidités respiratoires : les comorbidités respiratoires étaient relevées a
partir des dossiers médicaux si disponibles ou a partir du logiciel HM, avec
collecte de tous les documents médicaux et compte rendus d’examens
paracliniques. Nous avons donc établi le type de pathologies respiratoires
chroniques (BPCO, emphyséme, asthme, syndrome  d'obésité
hypoventilation, SAS...), ainsi que sa sévérité et la nécessité d’'une OLD et/ou
un appareillage par CPAP ou VNI.

= Addictions : Une alcoolisation chronique, un tabagisme actif ou une
toxicomanie ont été recherchés. En cas de toxicomanie sevrée, la recherche
d’'une substitution par Subutex® ou Méthadone a été recherchée.

=> Scores de gravité : I'lGS Il a 'admission en réanimation, le score APACHE I,
et le score SOFA ainsi que le SOFA respiratoire étaient recueillis. La

présence d’'un état de choc a I'entrée était également colligée.

3.2 Diagnostic étiologique principal

Le diagnostic étiologique principal est celui retenu dans le courrier final
d’hospitalisation en concordance avec le diagnostic principal renseigné dans les

cotations d’acte CIM 10.
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3.3 Données sur les sédations

L’ensemble des thérapeutiques utilisées au cours de I'hospitalisation en
réanimation, noté sur les feuilles journalieres de prescription et les feuilles
bihebdomadaires, était collecté. Pour chaque molécule de sédation étaient relevées
la durée d’utilisation en heures, ainsi que la dose totale cumulée sur le séjour.
Chaque sédation utilisée en recours était notée. Il en est de méme pour I'utilisation
des morphiniques, des anxiolytiques et des antipsychotiques. Pour la DEX, les

posologies minimale et maximale administrées étaient collectées.

3.4 Données étudiées

Le critéere de jugement principal étudié était la durée de ventilation mécanique
évaluée en jours. Les critéres de jugements secondaires étudiés étaient :
=> L’évaluation du sevrage ventilatoire qui comprenait :
- Ladurée en VAC,
- Le délai de la premiére mise en mode assisté,
- Le délai de la premiére épreuve de sevrage ventilatoire,
- Le délai de la premiére mise au fauteuil,
- Le nombre de jour sans ventilation mécanique a J28
=> La durée de séjour en réanimation et a I'hopital,

=> La mortalité intra-hospitaliere, a J28 et a J90
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=> Evaluation des prescriptions de sédatifs, d’anxiolytiques, de neuroleptiques et

d’antalgiques

=> La survenue d’événements indésirables :

Extubation accidentelle ou auto-extubation

Neurologique / psychiatriques: agitation, anxiété, syndrome
confusionnel et syndrome de sevrage

Cardiologiques : tachycardie, arythmie, bradycardie avec fréquence
cardiaque inférieur a 50 battements par minutes, hypotension ou
hypertension

Digestifs : intolérance digestive, constipation avec le nombre de jours
sans selles, syndrome occlusif et recours a des laxatifs et/ou
prokinétiques

Infectieux avec recherche des PAVM

-> Le colt de la sédation intraveineuse et le colt par jour de ventilation

meécanique invasive. Les codts étaient calculés uniquement sur la base des

hypnotiques et des morphiniques. La grille tarifaire de la pharmacie de

I'hépital est fournie en annexe (Annexe). Les antalgiques, les neuroleptiques

ainsi que les anxiolytiques par voie per os n’étaient pas pris en compte.

Enfin une analyse en sous-groupe de la population présentant une pathologie

respiratoire chronique a été réalisée.
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4. Ethique

S’agissant d’'une étude n’impliquant pas la personne humaine car portant sur la
réutilisation de données a partir d’'une base de données, anonymisée et déclarée a

la CNIL. Un accord du comité d’éthique locale a été obtenu.

5. Analyses statistiques

Les variables qualitatives étaient décrites en termes de fréquence et de

pourcentage. Selon les effectifs, un test de Chi-2 ou un Fisher était réalisé.

Les variables quantitatives étaient décrites par la moyenne et I'écart type ou par la
médiane et l'intervalle interquartile selon les cas. La normalité des distributions était
vérifiée par I'intermédiaire du test de Shapiro-Wilk. Si les effectifs étaient suffisants,
les variables quantitatives étaient comparées par lintermédiaire du test de
Mann-Whitney. Pour I'évaluation de la durée de ventilation mécanique, un test non
paramétrique de Wilcoxon ainsi qu’'une modélisation de Fine Gray ont été utilisés

pour la prise en compte du risque compétitif lié au déces

Les parameétres qui ressortaient significativement dans I'analyse univariée étaient

intégrés dans un modéle logistique multivarié.

La survie globale était estimée par la méthode de Kaplan-Meier et a été comparée

entre les groupes par I'intermédiaire de tests du log-rank.
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Le seuil de significativité a été fixé a 0.05. Les analyses ont été réalisées a I'aide du
logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary NC, USA) par Iunité de meéthodologie

biostatistique du CHRU de Lille.
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RESULTATS

1. Plan de I’étude
1.1 Répartition de la population de I’étude

Sur 1824 patients admis en réanimation sur la période d’inclusion, 172
patients nécessitaient une ventilation mécanique invasive pour une défaillance
respiratoire aigué (Cf Flow-chart). Parmi les 172 patients, 138 remplissaient les
criteres d’inclusion. 34 patients étaient exclus, car :

- 4 patients transférés dans un autre service de réanimation,

- 5 patients exclus pour état de choc réfractaire,

- 2 patients sédatés uniquement le temps de la curarisation,

- 2 patients n'ayant recu aucune sédation ou durant moins d’'une heure,

- 5 patients sortis avec machine personnelle de VSAI-VAC-VS en
intermittence,

- 2 patients présentant une pathologie neuromusculaire,

- 1 patient présentant une décompensation d’une schizophrénie séveére,

- 6 patients nécessitant une curarisation et du DV sans levée possible
de la sédation,

- 7 cérébro-lésés (AVC, encéphalite, crise convulsive, HTIC) (Figure 2).

Les 138 patients étaient répartis en deux groupes : 73 patients dans le groupe

standard et 65 patients dans le groupe DEX.
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1824 patients admis en réanimation :

2015 : 499 patients
2016 : 622 patients

- 2017 : 634 patients

Janvier 2018 ; 69 patients

172 patients intubés pour
insuffisance respiratoire
aigué

Patients inclus

Exc

Patients exclus

lusion de 34 patients :
Transfert vers autre réa (N=4)
Etat de choc réfractaire avec
décés <24h de l'admission
(N=5)

Sédation uniquemenlt le temps
de la curarisation (N=2)
Aucune sédation ou <1h (N=2)
Sortie avec machine
personnelle de VSAI-VAC-VS
en intermittence (N=5)
Décompensation
myasthénique ou pathologie
neuromusculaire (N=2)
Décompensation
schizophrenie + TA (N=1)
Curarisation/DV sans levéc
possible de la sédation (N=6)
Cérébro-lésés : AVC ou
encéphalite + crise convulsive
ou coma hypoxique ou HTIC
(N=7)

73 patients dans le
groupe standard

65 patients dans
groupe DEX

Figure 2 : Diagramme de flux.
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1.2 Données démographiques et comorbidités

L’age médian des patients inclus dans I'étude était de 68 ans dans le groupe
standard, contre 63 ans dans le groupe dexmédétomidine, sans différence
significative (p = 0,84). En revanche, il est retrouvé une différence statistiquement
significative concernant le sexe, avec une surreprésentation des hommes dans le
groupe DEX : 48 patients (73,8%) contre 41 patients (56,2%) dans le groupe
standard (p=0,03). Le poids médian était de 71 Kg dans le groupe standard contre

72 Kg dans le groupe DEX, sans différence significative (p = 0,62).

Les deux groupes étaient comparables sur le critere “au moins une
comorbidité a I'entrée” avec 58 patients (79,5%) dans le groupe témoin contre 47
patients (72,3%) dans le groupe DEX (p=0,33). Concernant les comorbidités, il n’y
avait pas de différence significative entre les 2 groupes, sauf pour les patients
souffrant d’'une addiction : 42,5 % dans le groupe standard contre 63,1% dans le
groupe DEX (p = 0,02). Cependant, aucune différence significative n’était objectivée

concernant I'alcoolisation chronique, le tabagisme actif ainsi que la toxicomanie

Ci-aprés sont reprises, dans un tableau descriptif, 'ensemble des comorbidités avec

leur répartition au sein des deux groupes.
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et comorbidités Unités (n=73) (n=65) p value
Sexe masculin N(%) 41 (56,2) 48 (73,8) 0,03
Age (années) Moyenne (écart 64,7 (+/- 14,2) 64,6 (+/-13,7) 0,84
type)

Poids (Kg) Médiane (Q1-Q3) 71(62-91) 72 (57 - 90) 0,62
Addictions N(%) 31 (42,5) 36 (63,1) 0,02

Alcool N(%) 19 (26) 24 (37) 0,16

Tabac N(%) 20 (27,4) 28 (43) 0,06

Toxicomanie N(%) 2(2,7) 5(7,7) 0,25
Comorbidités a I'entrée N(%) 58 (79,5) 47 (72,3) 0,33
Obésité N(%) 19 (26,0) 20 (30,8) 0,54
HTA N(%) 28 (38,4) 25 (38,5) 0,99
Insuffisance cardiaque N(%) 9 (12,3) 5(7,7) 0,73
AVC N(%) 9(12,3) 5(7,7) 0,73
Diabete N(%) 20 (27,4) 14 (21,5) 0,43
Néoplasie solide N(%) 11 (15,1) 8 (12,3) 0,64
Cirrhose N(%) 4 (5,5) 2(3,1) 0,68
Immunodéprimé N(%) 3(4,1) 3 (4,6) 1,00
Pathologie respiratoire N(%) 40 (54,8) 42 (64,6) 0,24

chronique

Tableau 1 : Données démographiques et comorbidités a I’'admission

44



JABRAN Samir

1.3 Comorbidités respiratoires

Les patients atteints d’une insuffisance respiratoire chronique étaient plus

nombreux dans le groupe DEX avec 42 patients (64,6%) contre 40 patients (54,8%)

dans le groupe standard, sans différence statistiquement significative. Concernant

les types d’atteintes respiratoires chroniques, la présence d’une OLD était retrouvée

chez 12 patients (16,4%) contre 11 patients (16,9%) respectivement dans les

groupes standard et DEX (p = 0,94) et 'appareillage par VNI au long cours chez 7

patients (9,6%) contre 8 patients (12,3%) respectivement (p = 0,61).

Catégorie Uniteé Standard Dexmédétomidine p value
BPCO N(%) 32 (43,8) 39 (60.0) 0,06
Restrictif N(%) 5(6,8) 1(1,5) 0,21
Asthme N(%) 4 (5,5) 7(10,8) 0,25
OLD N(%) 12 (16,4) 11 (16,9) 0,94
VNI N(%) 7 (9,6) 8 (12,3) 0,61

Tableau 2 : répartition des maladies respiratoires chroniques
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1.4 Gravité a I’entrée en réanimation

Les deux groupes présentaient la méme gravité a 'admission avec un score
IGS Il a 42 pour les deux groupes (p=0,37) et un score SOFA Iégérement différent,
non statistiquement significatif : 5 dans le groupe DEX contre 4 dans le groupe

standard (p=0,47). L’ensemble des scores est repris dans le tableau ci-dessous.

Gravité a Standard Dexmédétomidine

I'entrée Modalités (n=173) (n = 65) p value
IGS I Médiane (Q1 - Q3) 42 (33 -51) 42 (36 - 51) 0.37
SOFA Médiane (Q1 - Q3) 4(2-7) 5(2-8) 0.47
APACHE Il Médiane (Q1 - Q3) 14 (10 - 20) 15,5 (11 - 20) 0.74
Choc septique N(%) 16 (21,9) 18 (27,7) 0.43

Tableau 3 : gravité des patients a ’'admission

1.5 Etiologies des insuffisances respiratoires

Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes concernant les
étiologies, excepté pour les surinfections bronchiques de BPCO pour lesquelles il y
avait 18 patients (24,7%) contre 29 patients (44,6%) respectivement dans les
groupes standard et DEX (p=0,014). Aucune analyse statistique n’était réalisée
concernant les patients atteints d’'une embolie pulmonaire, d’'une décompensation

cardiaque gauche ou d'un pneumothorax car les effectifs étaient insuffisants. De
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plus, aucun patient présentant une intoxication médicamenteuse ou atteint d’'un

traumatisme thoracique n’était recensé.

Etiologies Unités  Standard (n=73) Dexmédétomidine (n=65) p value
Pneumonie aigué N(%) 47 (64,4) 44 (67,7) 0.68
bactérienne
Pneumonie aigué virale N(%) 4 (5,5) 5(7,7) 0.73
Embolie pulmonaire N(%) 5 (6,8) 1(1,5) 0,21
Décompensation cardiaque  N(%) 5 (6,8) 1(1,5) 0,21
gauche
Pneumothorax N(%) 0 (0) 2(3,1) 0,22
Période postopératoire N(%) 2 (2,7) 2(3,1) 0,88
Asthme N(%) 6 (8,2) 3(4,6) 0.50
Surinfection bronchique N(%) 18 (24,7) 29 (44,6) 0.014
d’'une BPCO
SDRA N(%) 5 (6,8) 4 (6,2) 1.00
Choc septique N(%) 16 (21,9) 18 (27,7) 0.43
Autres N(%) 8 (11,0) 7 (10,8) 0.97

Tableau 4 : Etiologies des insuffisances respiratoires
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2. Résultats du critere de jugement principal

Au sein de la population étudiée, nous avions retrouvé une diminution de
durée de ventilation mécanique (VM) pour le groupe DEX non statistiquement
significative : médiane de durée de VM de 11 jours (7 - 20) contre 13 jours (6 - 23)

dans le groupe standard (p=0.40).

15 VM Totale
13 Il VAC

L

10

Durée de VM (en jour)

Standard Dexmeédétomidine

Figure 3 : Durées médianes de ventilation mécanique

Ci-apreés, les résultats sous forme de courbes de Kaplan-Meier, avec en ordonnées,

la proportion de patient ventilés et en abscisses, le temps en jours :
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Y Patmnt cenaung
£ =024 fhast oy Log-Rark)

Taux de patients intubés (%)

Mediare de surné grouge T = 13 days
Médiane de survie graupe 2 = 11 days

FPatmnds at nsk

Time to event (days)

Figure 4 : Taux de patients ventilés au cours du temps

En s’intéressant au nombre de jours sans VM a J28, nous observions dans le
groupe DEX une médiane de 17 jours (2 - 21) sans VM contre 12 jours (0 - 21) pour
les patients du groupe standard (p=0,26). L’ensemble des paramétres sur le sevrage

respiratoire sont détaillés dans le tableau ci-aprées.
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Ventilation en jours médians (IQR) Standard Dexmédétomidine p value
Durée ventilation invasive 13 (6 - 23) 11 (7 - 20) 0,40
Durée en VAC 8 (4-16) 6 (3-14) 0,21
Jours sans VM a J28 17 (2 - 21) 12 (0 - 21) 0,26
Délai de la premiére mise en mode assisté 5(2-8) 4(2-6) 0,15
Délai 1ere épreuve de sevrage 9(4-14) 8 (5-11) 0,79
Délai 1ere mise au fauteuil 11 (7 - 20) 11 (7 -17) 0,49

Tableau 5 : Données sur la ventilation

3. Résultats des critéres de jugement secondaires

3.1 Objectifs de sédation

Le niveau de sédation cible était plus frequemment atteint au sein du groupe
DEX, avec 74% (IQR 50 - 91) du temps de sédation passé dans la cible contre 50%
du temps dans le groupe standard (IQR 20 - 67) (p<0,001). Le RASS médian dans le
groupe de patients ayant recu de la DEX était de -0,32 (-0,8 - 0) et un Cambridge
médian de 3,1 (3 - 4) dans le groupe standard.
En revanche, aucune différence significative n’était retrouvée concernant la
survenue d’un syndrome confusionnel, d’'une agitation ou d’'un syndrome de sevrage

(Cf. tableau ).
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Effets indésirables Unité Standard Dexmédétomidine p value
Syndrome confusionnel  N(%) 14 (19,2) 11 (16,9) 0,73
Agitation N(%) 32 (43,8) 33 (50,8) 0.42
Syndrome de sevrage N(%) 3 (4,1) 4 (6,2) NA : effectif

<8

Tableau 6 : Evénements indésirables neuropsychiques

3.2 Durées d’hospitalisation

La durée d’hospitalisation en réanimation semblait diminuée dans le groupe

DEX avec une médiane de durée d’hospitalisation en réanimation de 14 jours (10 -

23) contre 17 jours (10 - 26) dans le groupe standard, sans que cette différence ne

soit significative (p=0,46). Nous retrouvions une durée totale d’hospitalisation

diminuait mais non statistiquement significative dans le groupe DEX : médiane de 23

jours (17 - 34) contre 25 jours (17 - 42) standard (p=0,22) (Cf. tableau ci-aprés).
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Figure 5 : Durées d’hospitalisation

Sevrage ventilatoire

Médiane en jours (IQR) Standard Dexmédétomidine p-value
Durée séjour en réanimation 17 (10 — 26) 14 (10 — 23) 0,46
Durée séjour a I'’hopital 25 (17 - 42) 23 (17 — 34) 0,26

Tableau 7 : Récapitulatif des durées d’hospitalisation

3.3 Mortalités

La mortalité dans les deux groupes était superposable jusqu’a J40. Puis, nous
observions une diminution de la mortalité dans le groupe DEX jusqu’a J90, sans

différence significative (p = 0,48).
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Figure 6 : Survie des patients a J90

L’ensemble des données sur les différentes mortalités est repris dans le tableau
ci-aprés. Il n’existait aucune différence significative entre les 2 groupes concernant

les mortalités en réanimation, a I'’hépital, a J28 et a J90.

53



JABRAN Samir

Mortalité Unité Standard (n =73) Dexmédétomidine (n = 65) p value
Mortalité en réanimation N (%) 13 (18%) 10 (15%) 0,70
Mortalité a I'hépital N (%) 15 (20%) 9 (14%) 0,29
Mortalité a J28 N (%) 9 (12%) 6 (10%) 0,56
Mortalité a J9O N (%) 11 (7 - 20) 11(7-17) 0,49

Tableau 8 : Mortalités au sein des groupes

3.4 Effets indésirables

Il était retrouvé une différence statistiquement significative pour la survenue
d'une extubation accidentelle, durant la sédation: 5 patients dans le groupe
standard (6,8%) contre 15 patients dans le groupe DEX (23,1%) (p=0,007).
Concernant les complications habituelles liées a I'utilisation de la DEX, le nombre de
bradycardies était deux fois plus élevé dans le groupe DEX avec 12 patients (18,5%)
contre 7 patients (9,6%) dans le groupe standard, sans qu’il n’y ait de différence
significative (p=0,13). Il n’était pas observé de différence dans la survenue d’'un
syndrome occlusif dans le groupe DEX avec 7 patients (10,8%) atteints contre 12
patients (16,4%) dans le groupe standard (p=0,33), avec une moyenne de nombre
de jours sans selle de 6,6 jours (+/-4,3 jours) contre 7,5 jours (+/- 3,5 jours)

respectivement dans les groupes DEX et standard (p=0,17). Pour le reste des effets
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indésirables relevés, il n'était pas monté de différence statistiquement significative

entre les deux groupes. L'ensemble des résultats est repris dans le tableau suivant.

Effets indésirables Unité Standard DEX p value
Extubations accidentelles N(%) 5 (6,8) 15 (23,1) 0,007
Arythmies N(%) 14 (19,2) 12 (18,5) 0,91
Bradycardies N(%) 7 (9,6) 12 (18,5) 0,13
PAVM N(%) 30 (41,1) 22 (33,8) 0,38
Constipation (nb jours sans selles) Médiane (IQR) 7(5-10) 6(4-8) 0,17
Syndromes occlusifs N(%) 12 (16,4) 7(10,8) 0,33
Prescriptions de laxatifs N(%) 37 (50,7) 41 (63,1) 0,14

Tableau 9 : Répartition des différents événements indésirables

3.5 Impact financier

Le codt financier de la sédation dans le groupe DEX était environ 10 fois
supérieur a celui du groupe sédation classique par midazolam et/ou propofol. En
effet, le colt médian s’élevait a 6,28 euros (1,05 - 23,6) pour le groupe standard
contre 78,4 euros (12,73 - 278,2) pour le groupe DEX (p<0,0001). Le colt médian
par jour de VM était de 1,2 euros (0,45 — 3,08) pour le groupe standard contre 26,2
euros (11,95 - 44,56) pour le groupe DEX (p<0,0001) (Cf. grille tarifaire en annexes

fournie par la pharmacie de I'hdpital).
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Figures 7 et 8 : Colts de la sédation par dexmédétomidine
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3.6 Consommations médicamenteuses

3.6.1 Hypnotiques et curares

Dans le groupe DEX, le délai médian d’instauration de la DEX était de 4 jours
(IQR 1 - 6) a partir de I'admission en réanimation. La posologie minimale médiane
était de 0,2 ug/kg/h (IQR 0,2 - 0,4) et la posologie maximale médiane de 0,6 pg/kg/h

(0,4 - 0,8). La durée médiane d’administration était de 59 heures (IQR 32 - 119).

Le midazolam était administré plus fréquemment dans le groupe standard et cela de
maniere significative : 93% des patients contre 80% dans le groupe DEX (p=0,004).
En revanche, aucune différence significative n’était objectivée entre les deux
groupes concernant la dose médiane cumulée de midazolam (612 mg (IQR
116-1640) et 615,5 mg (IQR 225-2000) respectivement pour les groupes standard et
DEX (p=0,50), ainsi que pour la durée médiane de perfusion du midazolam (96
heures (24 — 216) dans le groupe standard contre 72 heures (37 — 168) dans le

groupe DEX (p=0,24).

Pour le propofol, on n’observait aucune différence concernant le nombre de patients

traités, la dose médiane cumulée et la durée d’administration (Cf. tableau).
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Figures 9 et 10 : Doses des hypnotiques

Standard Dexmédétomidine p value
Hypnotiques (n=73) (n= 65)

Midazolam

- Nb (%) 68 (93%) 51 (78%) 0,004

- Doses médiane cumulées (IQR) 612 (116.0 - 1640) 615.5 (225 - 2000) 0,50

- Durée médiane en heures(IQR) 96 (24 - 216) 72 (37 - 168) 0,24
Propofol

- Nb (%) 28 (38%) 34 (52%) 0,10

- Doses médiane cumulées (IQR) 4370 (1315-9490) 2810 (700.0 ; 6845) 0,24

- Durée médiane en heures (IQR) 72 (42.5 - 144.5) 63 (24 - 120) 0,23

Tableau 10 : Administration des hypnotique

Durant la sédation, 12 patients (19%) dans le groupe “standard” et 17 patients (26%) dans le

groupe DEX avaient été curarisés (p=0,16), dont 6 patients (8%) et 8 patients (12%)

respectivement dans les groupe “standard” et DEX avaient été curarisés plus de 3 jours

conseécutifs (p=0,42).
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3.6.2 Dérivés morphiniques

Concernant le sufentanil, aucune différence entre les 2 groupes n’était
retrouvée tant sur le nombre de patients traités, que sur la dose totale cumulée et le

nombre de jours d’administration.

Le rémifentanil était significativement plus souvent administré dans le groupe DEX :
26% contre 12% dans le groupe standard (p=0,04). En revanche, il n’y avait pas de
différence significative concernant les doses cumulées : dans le groupe standard, la
médiane de la dose cumulée était de 22,6 mg (IQR 13,2-89,8) contre 19,2 mg (IQR
9,2-32,4) dans le groupe DEX (p=0,27). La médiane de la durée d’administration
était de 24h (IQR 24-48) dans le groupe standard et de 56 h (IQR 24-72) dans le
groupe DEX, sans différence significative.

La morphine était plus fréequemment administrée dans le groupe DEX (60% et 77%
respectivement dans les groupes standard et DEX (p=0,04)), sans qu’il n’y ait de

différence significative de dose cumulée et de durée d’administration (Cf. tableau).

59



JABRAN Samir

120 Rémifentanil 1800
Standard Standard
Dexmédétomidine 1600 Dexmédétomidine
100
E’ g 1400
c [
@ 80 S 1200
[ —

© 2 [
o ©
E E 1000
o 60 o
2 [0}
T ks 800
] L
Q
] 40 2 600
a a

400

20
200
i
0 0 ——

50000

40000

30000

20000

Dose totale cumulée en pg

10000

Figures 11,12 et 13 : Doses cumulées des morphiniques

60



JABRAN Samir

Standard Dexmédétomidine
Morphiniques (n=73) (n=65) p value

Sufentanil

- Nb (%) 65 (89%) 60 (92%) 0,52

- Doses médiane cumulées en ug (IQR) 1978 (420.0 - 4203) 1455 (517.5 - 0,60

- Durée médiane en heures (IQR) 144 (40 - 264) 4292) 0,29

72 (34 - 240)

Rémifentanil

- Nb (%) 9 (12%) 17 (26%) 0,04

- Doses médiane cumulées en mg (IQR) 22,6 (13,2 - 89.8) 19,2 (9.2-32,4) 0,27

- Durée médiane en heures (IQR) 24 (24 - 48) 56 (24 - 72) 0,34
Morphine

- Nb (%) 44 (60%) 50 (77%) 0,04

- Doses médiane cumulées en mg (IQR) 40 (27 - 90) 65 (10 - 110) 0,89

- Durée médiane en heures (IQR) 72 (48 - 168) 96 (24 - 168) 0,63

Tableau 11 : Administration des morphiniques

3.6.3 Antalgiques de palier 1 et 2

Dans le groupe standard, 52% des patients recevaient un traitement
antalgique de palier 1 et/ou 2, et 43% dans le groupe DEX, sans différence
significative entre les 2 groupes (p=0,29). L’antalgique le plus fréquemment

administré était le paracétamol avec respectivement 46% et 38% de patients traités
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dans les groupes standard et DEX (p=0,34). Le tramadol et le néfopam étaient

moins souvent utilisés, notamment pour le tramadol qui était administré chez

seulement 6% des patients dans le groupe DEX. L’administration d’antalgiques de

paliers 1 et 2 était superposable dans les 2 groupes, avec un nombre de patients

traités, des doses cumulées ainsi que des durées d’administration similaires dans

les 2 groupes. Ci-joint le tableau récapitulatif des antalgiques.

Antalgiques Standard Dexmédétomidine p value
Prescriptions antalgiques Nb (%) 38 (52%) 28 (43%) 0,29
Paracetamol
- Nb (%) 34 (46%) 25 (38%) 0,34
- Doses médiane cumulées en g (IQR) 4(2-6) 2(1-6) 0,17
- Durée médiane en heures (IQR) 72 (48 - 96) 48 (24 - 96) 0,23
Tramadol
- Nb (%) 13 (18%) 4 (6%) 0,06
- Doses médiane cumulées en mg 100 (50 - 350) 150 (75 - 425) 0,28
(IQR) 30 (24 - 48) 48 (24 - 84) 0,15
- Durée médiane en heures (IQR)
Nefopam
- Nb (%) 12 (16%) 9 (14%) 0,67
- Doses médiane cumulées en g (IQR) 0,9 (0,3-1,2) 1,1(0,5-1,4) 0,45
- Durée médiane en heures (IQR) 84 (24 - 132) 72 (24 - 144) 0,94

Tableau 12 : Administration des antalgiques de palier 1 et 2
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3.6.4 Anxiolytiques

Une benzodiazépine était prescrit chez 46% des patients dans le groupe
standard et 38% dans le groupe DEX, sans différence significative entre les 2
groupes (p=0,34). Le lorazépam était le plus fréquemment utilisé avec
respectivement 54% et 44% de patients traités dans les groupes DEX et standard.
La dose cumulée médiane était de 30 mg (IQR 11-57) dans le groupe DEX contre
24,5 mg (IQR 3,3-48,8) dans le groupe standard (p=0,43). Il n'y avait pas de
différence significative concernant la durée médiane d’administration (178 heures
dans le groupe standard et 190 heures dans le groupe DEX, p=0,53). En ce qui
concerne I'hydroxyzine, aucune tendance ne se dessinait, avec une proportion
similaire de patients traités (32% dans le groupe standard et 29% dans le groupe
DEX, p=0,34). Les doses totales étaient sensiblement superposables : les médianes
de doses cumulées étaient de 100 mg (IQR 75-200) dans le groupe standard et 95
mg (IQR 50-175) dans le groupe DEX (p = 0,42). La durée médiane d’utilisation était

de 48h dans les 2 groupes, sans différence significative (p=0,91).
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Standard Dexmédétomidine
Anxiolytiques (n=73) (n=65) p value
Benzodiazépine
Nb (%) 34 (46%) 25 (38%) 0,34
Lorazepam
- Nb (%) 32 (44%) 35 (54%) 0,24
- Doses médiane cumulées en mg (IQR) ~ 24.5 (3 - 49) 30 (11 - 57) 0,43
- Durée médiane en heures (IQR) 178 (72 - 288) 192 (75 - 300) 0,53
Autres benzodiazépines
Nb (%) 15 (20%) 20 (31%) 0,17
Hydroxyzine
- Nb (%) 23 (32%) 19 (29%) 0,77
- Doses médiane cumulées en mg (IQR) 100 (75.- 200) 95 (50 - 175) 0,42
48 (24 - 72) 48 (24 - 96) 0,91

- Durée médiane en heures (IQR)

Tableau 13 : Administration des benzodiazépines et apparentés

3.6.5 Neuroleptiques

Concernant les neuroleptiques, 23% des patients recevaient au moins un
neuroleptique dans le groupe standard contre 33% dans le groupe DEX, sans
différence significative (p=0,17). Le principal neuroleptique utilisé était Ila
Iévomépromazine, pour laquelle il n’y avait pas de différence significative entre les 2

groupes concernant le nombre de patients traités, la dose totale cumulée utilisée
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ainsi que la durée d’administration. Pour manque d’effectifs, aucune statistique
comparative n’était réalisée pour I'halopéridol et la cyamémazine. Ci-dessous,

'’ensemble des données est rassemblé dans le tableau.

Dexmédétomidin  p value
Neuroleptiques Standard e

Administration neuroleptiques Nb(%) 17 (23%) 22 (33%) 0,17

Lévomépromazine

- Nb (%) 13 (18%) 16 (24%) 0,32
o ] 110 (60 - 235) 122 (70 - 230) 0,98
- Doses médiane cumulées en mg (IQR) 168 (96 - 264) 112 (60 - 204) 0,18

- Durée médiane en heures (IQR)

Halopéridol
- Nb (%) 1 (1,4%) 4 (6%) 0,18

o ] 150 (150 - 150) 78 (39 - 100) -
- Doses médiane cumulées en mg (IQR) 24 (24 - 24) 204 (144 - 408)

- Durée médiane en heures (IQR)

Cyamemazine

- Nb (%) 4 (5%) 4 (6%) 1
o , 995 (362 - 1989) 655 (137 - 1458) -
- Doses médiane cumulées en mg (|QR) 132 (60 _ 276) 156 (48 _ 240)

- Durée médiane en heures (IQR)

Tableau 14 : Administration des neuroleptiques
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4 Analyse multivariée

En analyse multivariée, les résultats statistiquement significatifs étaient les

suivant :
Odds ratio Borne
Inf. Odds ratio Borne
Variables Odds ratio (95%) Sup. (95%) p value

Colt financier <

1,020 1,012 1,028 0,0001
Surinfection bronchique
d’'une BPCO 4,350 1,062 17,813 0,04
Midazolam 0,078 0,008 0,755 0,03
Extubations accidentelles 12,013 1,750 82,455 0,01

Tableau 15 : Analyse multivariée au sein de la population générale
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5. Analyse de la sous population d’insuffisants respiratoires chroniques

Au sein de la sous population de patients atteints d’'une maladie respiratoire
chronique, 40 patients appartenaient au groupe standard et 42 patients au groupe

DEX.

5.1 Comparabilité des groupes

5.1.1 Comorbidités a ’'admission

Les deux groupes étaient comparables pour 'ensemble des caractéristiques,
excepté pour les addictions. En effet, il existe une surreprésentation de patients
ayant une addiction dans le groupe DEX : 36 patients (63,1%) contre 31 patients
(42,5%) dans le groupe standard (p=0,03). Si I'on détaille les addictions, il n’était pas
retrouvé de différence statistiquement significative entre les deux groupes
concernant la consommation chronique d’alcool, le tabagisme actif et la toxicomanie.

Ci-dessous l'ensemble des caractéristiques sont reportées dans le tableau 16.
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Caractéristique Unité Standard Dexmédétomidine p value
Sexe masculin N(%) 30 (75) 48 (73,8) 0,08
Age (années) Moyenne (+/- écart 67,2 (+/-10,8) 65 (+/-11,6) 0,48

type)
Poids (Kg) Médiane 70 (59-94) 71 (53-87) 0,36
(Q1-Q3)
Addictions N(%) 18 (45) 29 (69) 0,03
- Tabac 11 (27,5) 14 (33,3) 0,63
- Alcool 11 (27,5) 20 (47,6) 0,07
- Toxicomanie 0(0) 499 0.12
Obésité N(%) 11 (27,5) 13 (30,9) 0,73
HTA N(%) 18 (45,5) 18 (43) 0,84
Insuffisance cardiaque N(%) 6 (15) 3(7.1) 0,30
AVC N(%) 3(7,5) 3(7.1) 0,95
Diabéte N(%) 13 (32,5) 10 (24) 0,38
Néoplasie solide N(%) 8 (20) 4 (10) 0,18
Cirrhose N(%) 1(2,5) 2(4,7) 1,0
Immunodéprimé N(%) 1(2,5) 3(7,1) 0,61

Tableau 16 : Analyses en sous-groupes des données démographiques et

comorbidités
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5.1.2 Gravité a ’admission

Il n’y avait pas de différence de gravité a 'admission entre les deux groupes
avec un score IGS Il médian de 41,5 (IQR 33-51) dans le groupe standard contre 40

(IQR 34-49) dans le groupe DEX (p=0,93). L’ensemble des scores est repris dans le

tableau ci-dessous :

Standard Dexmédétomidine
Variable Unité (n=40) (n=42) p value
IGS I Médiane (Q1 - Q3) 41,5 (33 -51) 40 (34 - 49) 0,93
SOFA Médiane (Q1 - Q3) 3(2-7) 4(2-7) 0,85
APACHE Il Médiane (Q1 - Q3) 14 (10 - 23) 14 (10 - 19) 0,93
Choc N(%) 15 (37,5) 14 (33,3) 0,69

Tableau 17 : Analyses en sous-groupes de la gravité a ’admission

5.1.3 Etiologie a 'admission

Nous n’avions pas retrouveé de différence significative entre les deux groupes
concernant les étiologies. Les deux groupes étaient comparables. L'ensemble des

étiologies est repris dans le tableau suivant.
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Dexmédétomidine

Etiologies Unités Standard (n=40) (n=42) p value
Pneumonie aigué bactérienne N(%) 24 (60) 23 (55) 0,63
Pneumonie aigué grippale N(%) 2 (5) 3(7) 1,00
Embolie pulmonaire N(%) 2 (5) 0 (0) 0,23
Décompensation cardiaque N(%) 1(2,5) 1(2) 1,00
Asthme N(%) 6 (15) 3(7) 0,30
Surinfection bronchique d’'une N(%) 17 (42,5) 18 (43) 0,97
BPCO
SDRA N(%) 3(7,5) 4 (10) 0,77

Tableau 18 : Analyses en sous-groupes des étiologies a I’admission

5.2 Résultats du critére de jugement principal

De fagon non significative, la durée médiane de VM était diminuée dans le
groupe DEX : 10 jours (IQR 6-20) contre 16,5 jours (IQR 6-25) dans le groupe
standard (p=0,14). En revanche, la durée de VAC était réduite de fagon significative
passant de 9,5 jours (IQR 5-20) dans le groupe standard a 5 jours (IQR 3-11) dans
le groupe DEX (p=0,05). Ci-apres, le tableau récapitulatif des variables étudiées sur

le sevrage ventilatoire :
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Sevrage Ventilatoire o standard Dexmédétomidine

médiane en jours (IQR) (n=40) (n=42) p value
Durée ventilation invasive 16,5 (6 - 25) 10 (6 - 20) 0,14
Durée en VAC 9,5 (5-20) 5(3-11) 0,05
Absence de VM a J28 7,5(0-21) 17 (2-21) 0,37
Délai de la premiére mise en 5(2-9) 4(2-6) 0,18
mode assisté
Délai 1ere épreuve de 7,5(4-14) 6 (4-9) 0,47
sevrage
Délai 1ere mise au fauteuil 11 (7 - 20) 9 (7 -16) 0,56

Tableau 19 : Analyse en sous-groupes des paramétres du sevrage ventilatoire

5.3 Résultats des critéres de jugement secondaires
5.3.1 Objectifs de sédation

Le niveau de sédation cible était plus frequemment atteint au sein du groupe
DEX avec 77% du temps passé dans la cible (IQR 50-90) contre 52% des patients
dans le groupe standard (IQR 20-71) (p=0,007). Le RASS médian dans le groupe de
patients ayant recu de la DEX était de -0,37 (IQR -0,72-0) et un Cambridge médian

de 3,0 (IQR 3-4) dans le groupe standard.

5.3.2 Durées d’hospitalisation

La durée d’hospitalisation était réduite dans le groupe DEX avec une durée
médiane de séjour en réanimation de 14 jours (IQR 10-22) contre 20 jours (IQR

11-27) dans le groupe standard, sans différence significative (p=0,12). La durée de
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séjour a I'nopital était aussi réduite dans le groupe DEX : 21 jours (IQR 13-33) contre

28 jours (IQR 20-41) (p=0,06).

Sevrage ventilatoire Standard Dexmédétomidine
(médiane en jours (IQR)) (n=40) (n=42) p value
Durée séjour en réanimation 20 (11 -27) 14 (10 — 22) 0,12
Durée séjour a I'hopital 28 (20 —41) 21 (17 - 33) 0,06

Tableau 20 : Analyses en sous-groupes des durées d’hospitalisation
5.3.3 Mortalités

Il N’y avait pas de différence statistiquement significative de mortalité entre les

deux groupes. L’ensemble des données sur la mortalité est repris dans le tableau

ci-dessous.
Standard Dexmédétomidine
Mortalités Unités (n=40) (n=42) p value
Mortalité en réanimation N (%) 11 (27,5%) 8 (15%) 0,36
Mortalité a I'hopital N (%) 10 (25%) 6 (14%) 0,22
Mortalité a J28 N (%) 7 (17,5%) 4 (10%) 0,29
Mortalité a J90O N (%) 9 (22,5) 6 (14) 0,33

Tableau 21 : Analyses en sous-groupes des mortalités
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5.3.4 Evénements indésirables

Les patients appartenant au groupe DEX présentaient statistiquement plus

d’extubations accidentelles, durant la sédation, que les patients du groupe standard :

11 extubations (26%) dans le groupe DEX contre 3 extubations (7,5%) dans le

groupe standard (p=0,02). Pour I'ensemble des autres événements indésirables, il

n’était pas montré de différence statistiquement significative entre les deux groupes

(Cf. tableau ci-dessous).

Standard Dexmédétomidine

Evénements indésirables Unités (n=40) (n=42) p value
Extubations accidentelles N(%) 3(7,5) 11 (26) 0,02
Bradycardie N(%) 2 (5) 6 (14,2) 0,26
Arythmie N(%) 9 (22,5) 7 (16,6) 0,51
PAVM N(%) 18 (45) 11 (26,2) 0.07
Syndrome occlusif N(%) 8 (20) 7 (16,6) 0.69
Constipation en nb jours Médiane 6,5(4-9) 554-7) 0.14
sans selles (IQR)

Laxatif N(%) 23 (57,5) 30 (71,4) 0.61

Tableau 22 : Analyses en sous-groupes des événements indésirables
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5.3.5 Consommation médicamenteuse

5.3.5.1 Hypnotiques et curares

I 'y avait une diminution, non statistiquement significative, de Ila
consommation d’hypnotique chez les patients du groupe DEX par rapport aux
patients du groupe standard, avec respectivement 309 mg (IQR 104-1465) et 570
mg (IQR 130-1928) de dose médiane cumulée de midazolam (p=0,72). Le méme
résultat était retrouvé avec le propofol, avec respectivement 2250 mg (IQR

750-5434) et 4210 mg (IQR 1600-7270) de dose médiane cumulée (p=0,22).

Hypnotiques Standard (n=40) Dexmédétomidine (n=42) p value

Midazolam

Nb (%) 38 (93%) 35 (78%) 0,15

Doses cumulées (mcg) 570 (130 - 1928) 309 (104 - 1465) 0,72

Durée (h) 96 (26 - 228) 48 (20 - 140) 0,37
Propofol

Nb (%) 17 (38%) 23 (52%) 0,26

Doses cumulées (mg) 4210 (1600 - 7270) 2250 (750 - 5435) 0,22

Durée (h) 96 (48 - 144) 56 (24 - 108) 0,24
Curares

Nb (%) 8 (20) 13 (31) 0,25

> 3 jours consécutifs (%) 6 (15) 5(12) 0,68

Tableau 23 : Analyses en sous-groupes des hypnotiques et curares
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5.3.5.2 Dérivés morphiniques et antalgiques

Il n’était pas retrouvé de différence statistiquement significative concernant les

consommations de dérivés morphiniques et d’antalgiques entre les deux groupes.

Morphiniques / Antalgiques Standard (n=40) Dexmédétomidine (n=42) p value

Sufentanil

Nb (%) 37 (92,5%) 39 (92,8%) 1,0

Doses cumulées (mcg) 1480 (445 - 5400) 720 (277 - 2881) 0,36

Durée (h) 144 (40 - 264) 48 (21 - 164) 0,12
Rémifentanil

Nb (%) 5(12,5%) 12 (28,5%) 0,07

Doses cumulées (mg) 28 (23 -90) 10,5 (9 -31) 0,10

Durée (h) 24 (16 - 48) 37 (24 - 66) 0,42
Morphine

Nb (%) 24 (60%) 32 (76%) 0,11

Doses cumulées (mg) 42,5 (30 - 90) 67,5 (14 - 12,5) 0,81

Durée (h) 72 (48 - 168) 96 (42- 165) 0,65
Paracétamol

Nb (%) 20 (46%) 16 (38%) 0,27

Doses cumulées (g) 4(2-6) 3(1-6) 0,29

Durée (h) 60 (42 - 102) 48 (24 - 102) 0,34
Tramadol

Nb (%) 4 (10%) 0 (0%) 0,12

Doses cumulées (mg) - - -

Durée (h) - - -
Nefopam

Nb (%) 5(12,5%) 6 (14%) 0,81

Doses cumulées (g) 0.9 (0.3-1.0) 1.3(0.6-1.4) -

Durée (h) 72 (24 - 96) 96 (54 - 138) -

Tableau 24 : Analyse en sous-groupes des dérivés morphiniques
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5.3.5.3 Benzodiazépines et neuroleptiques

Vingt-six patients (65%) dans le groupe standard et 25 patients (60%) dans le
groupe DEX avaient regu au moins une benzodiazépine. Dix patients (25%) dans le
groupe standard et 13 patients (38%) dans le groupe DEX avaient regu au moins
une fois un antipsychotique. Il n’était pas montré de différence d’administration entre

les 2 groupes pour ces thérapeutiques.

Anxiolytiques / Neuroleptiques  Standard (n=40) Dexmédétomidine (n=42) p value

Benzodiazépine

Nb (%) 26 (65%) 25 (60%) 0,61
Lorazepam

Nb (%) 18 (45%) 20 (48%) 0,81

Doses cumulées (mg) 24.5 (11 - 41) 30 (11-52) 0,78

Durée (h) 192 (105 - 288) 240 (90 - 303) 0,82
Hydroxyzine

Nb (%) 15 (37,5%) 13 (31%) 0,53

Doses cumulées (mg) 150 (90.- 312) 150 (75 - 175) 0,71

Durée (h) 72 (48 - 96) 72 (36 - 84) 0,86

Administration neuroleptiques

Nb (%) 10 (25%) 13 (38%) 0,54

Lévomépromazine

Nb (%) 9 (22,5%) 9 (21%) 0,90
Doses cumulées (mg) 90 (60 - 110) 135 (65 - 240) 0,28
Durée (h) 96 (75 - 168) 120 (48 - 192) 0,45

Tableau 25 : Consommation d’anxiolytiques et de neuroleptiques
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5.3.6 Colt financier

De fagon superposable aux résultats de I'analyse principale, le colt médian
de la sédation était 15 environ fois plus éleveé pour les patients du groupe DEX avec
270,8 € (IQR 136 - 462) contre 16,9 € (IQR 3,1 - 50,6) dans le groupe standard
(p<0,0001). La différence en colt médian par jour de VM était encore plus marquée
avec ans le groupe DEX de 25,6 €/jour de VM (IQR 15,3 - 46,3) et 1,17 €/jour de VM

(IQR 0,63 - 3,1) dans le groupe standard (p <0,0001).

5.4 Analyse multivariée

Les résultats statistiquement significatifs sont colligés ci-dessous :

Caractéristique Odds ratio Odds ratio - Borne Inf. (95%) Odds ratio - Borne Sup. (95%) p value

Durée en VAC 0,60 0,38 0,96 0,03

Codt total 1,07 1,01 1,12 0,01

Tableau 26 : Analyse multivariée
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DiscussioN

Les atteintes respiratoires aigués sont fréquentes (9,4% des admissions en
réanimation dans notre étude) et nous pouvons, grace a des mesures concrétes,
diminuer la durée de ventilation mécanique ainsi que la morbi-mortalité au sein de

cette population.

1. Principaux résultats
1.1 Population

Les deux groupes de patients étaient comparables sur I'ensemble des
caractéristiques excepté pour le sexe avec une surreprésentation des hommes dans
le groupe DEX (73,8% contre 56,2% dans le groupe “standard”, p=0,03) et les
addictions (63,1% dans le groupe DEX et 42,5% dans le groupe “standard”, p=0,02).
Ces différences peuvent étre expliquées par le fait que les patients présentant une
addiction sont préférentiellement des hommes et sont plus sujets a faire un délirium
ou un épisode d’agitation. L'une des utilisations de la DEX, décrite dans la littérature,
est justement la prévention de ces événements (21, 22, 31). Depuis que la DEX est
utilisée dans le service, les médecins ont donc probablement suivi cette tendance,
avec une prescription préférentielle de DEX chez les patients présentant au moins
une addiction. Cette différence entre les 2 groupes disparait quand on regarde les

types d’addictions.
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1.2 La durée de ventilation mécanique

Bien que les résultats sont statistiquement non significatifs, nous avons
observé une diminution de la durée médiane de ventilation mécanique de presque 2
jours dans le groupe DEX (11 jours dans le groupe DEX contre 13 jours dans le
groupe standard). Cette tendance est en accord avec les résultats d’autres études,
notamment ceux de PRODEX-MIDEX avec une médiane de durée de ventilation
mécanique de 123 heures dans le groupe DEX (IQR 67-337) contre 164 heures
dans le groupe “midazolam” (IQR 92-380) p=0,03 et 97 heures dans le groupe DEX
(IQR, 45-257) contre 118 heures dans le groupe “propofol” (IQR, 48-327); p = 0,24
(27).

La réduction de la durée de ventilation mécanique peut s’expliquer par un meilleur
ciblage du niveau de sédation associé a une pertinence de l'utilisation de la DEX
pour ses propriétés pharmacodynamiques. En effet, cet alpha-2 agoniste est un
bronchodilatateur et n'entraine pas de dépression respiratoire (37, 38, 40, 41) et
permet de privilégier un sommeil physiologique. Cependant, son utilisation n’est
possible que pour une sédation Iégére a modérée. Si un patient doit bénéficier d’une
sédation plus profonde ou associée a une curarisation, il n’est pas possible d’utiliser
cette molécule.

Bien que les résultats soient encourageants en termes de réduction du nombre de
jours de ventilation, nous n’avons eu aucun résultat statistiquement significatif. Ceci

peut étre en partie expliqué par des effectifs insuffisants au sein des deux groupes.
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En effet, pour espérer un résultat statistiquement significatif, il aurait fallu inclure au
moins 365 patients par groupe pour obtenir une p value significative avec une
puissance de 80% et un effectif de 489 patients par groupe si I'on veut une

puissance de 90%.

La durée médiane de ventilation mécanique est bien plus importante dans notre
étude que dans la littérature : avec 11 jours (3,1% de patients postopératoire) dans
notre étude contre 3,4 jours dans I'étude de McLaren et al., 5,2 jours dans I'étude
PRODEX-MIDEX et dans I'étude de Shehabi et al. 179 heures (IQR 123-315) (23,
27, 34). Cette différence de résultats peut s’expliquer par le fait les populations
étudiées sont différentes. En effet, nous avons inclus dans notre étude, une majorité
de patients médicaux, dont plus de la moitié présentaient une maladie respiratoire
chronique (environ 55% dans le groupe standard et 65% dans le groupe DEX),
contrairement aux études citées qui ont inclus des patients essentiellement
chirurgicaux : 45,5% de patients chirurgicaux dans I'étude PRODEX et 26,9% dans
I'etude MIDEX, uniquement des patients en postopératoire de chirurgie cardiaque

dans I'étude de Yapici et al. (15).
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1.3 Niveau de sédation

L’évaluation du niveau de sédation est un élément fondamental au méme titre

que I'évaluation de I'inconfort et de la douleur du patient.

Dans notre étude, nous avions utilisé deux échelles différentes d’évaluation de la
sédation a savoir I'échelle Cambridge pour le propofol et le midazolam et I'échelle de
RASS pour la dexmédétomidine, car I'échelle d’évaluation dans le service est
I'échelle Cambridge pour les sédations classiques. Un protocole de service avait été
mis en place en 2013-2014 pour la dexmédétomidine avec comme échelle de
référence le RASS. L’échelle de Cambridge est une échelle dérivée de I'échelle
Ramsey (Cf Annexes). Plusieures études ont démontré la validité et la comparabilité
de I'échelle Ramsey avec I'échelle RASS (52, 53).

Pour clarifier la situation et se rapprocher de la pratique clinique, nous avons divisé
en 3 groupes le niveau de sédation. Les patients étaient donc “insuffisamment
sédatés”, “suffisamment sédatés” ou “trop sédatés”. Malgré I'absence de statistique
réalisable pour comparer les 2 groupes, le niveau médian de sédation de chaque
groupe correspondait a un niveau “suffisamment sédaté” : un score de 3,1 sur
I'échelle de Cambridge pour le groupe standard, et un score de -0,32 sur I'échelle de
RASS pour le groupe DEX. Les résultats dans la littérature médicale sont variables.
Dans l'étude PRODEX-MIDEX, les valeurs de RASS moyen n’étaient pas
comparables : -0,9 (-1,9:-0,1) dans le groupe DEX contre -1,5 (-2,5:-0,5) dans le
groupe “midazolam” et -1 dans le groupe dexmédétomidine” (-1,9:0,2) contre -1,7

(-2,5:-0,7) dans le groupe “propofol” (p<0,001) (27). En revanche, le temps passé en

81



JABRAN Samir

étant « suffisamment sédaté » était significativement supérieur en analyse univariée
dans le groupe DEX, sans pour autant avoir une diminution du nombre de
syndromes confusionnels ou d’agitations bien qu’il soit clairement objectivé dans la
littérature une diminution du délirium chez les patients traités par DEX (19, 20). Bien
gu’il n’existe pas de définition consensuelle du delirium en réanimation, une partie de
I'explication vient du fait que le délirium n’était pas spécifiquement étudié dans notre
travail. L’évaluation du syndrome confusionnel ou de l'agitation était subjective. Les
différents scores, comme le CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the
Intensive Care Unit) ou I'ICDSC (Intensive Care Delirium Screening Checklist)
n’étaient pas utilisés dans le service. De plus, il existe un nombre non négligeable de
déliriums sans agitation, qui sont trés souvent sous diagnostiqués (55).

Le nombre de patients traités par midazolam est significativement plus faible dans le
groupe DEX. Cela va dans le sens des recommandations américaines d’éviter les
benzodiazépines pour la sédation des patients en réanimation (56).

Le rémifentanil était administré plus souvent dans le groupe DEX, de maniere
significative en analyse univariée : 12% dans le groupe standard contre 26% dans le
groupe DEX (p = 0,04). De méme pour la morphine, qui était significativement plus
frequemment administrée dans le groupe DEX (chez 77% des patients contre 60%
dans le groupe standard). Ces résultats ne sont pas surprenants. Dans une volonté
de pratiquer une sédation participative, les médecins associent intuitivement un
dérivé morphinique de plus courte durée d’action. De plus, la morphine étant utilisée
dans le protocole de service pour un objectif de BPS<4, cela a pour conséquence

une plus grande utilisation de cette molécule, par effet « protocole ». Une étude
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sortie en 2007 ne retrouvait pas de bénéfice de la DEX en relai d’autres sédations

sur la sédation et I'analgésie (50).

1.4 Le colt

Le coup par jour de VM était bien plus éleveé pour les patients du groupe DEX,
cependant ce résultat est a contrebalancé avec les économies réalisées grace a la
diminution de la durée d’hospitalisation. En effet, nous avons calculé 1223 jours
cumulés d’hospitalisation en réanimation pour les patients du groupe DEX contre
1566 jours, sachant que le colt cumulé de I'ensemble des sédations regues dans le
groupe DEX était de 26782 euros (3072 euros pour les patients du groupe standard)
le service avait potentiellement fait une économie de 543 708 euros sur les 37 mois
d’étude (le colt moyen d'une journée d’hospitalisation en réanimation est de

1654,28 euros, tarif en vigueur au CH Tourcoing au 1er Janvier 2016).

1.5 Analyse de la sous population d’insuffisants respiratoires

chroniques

Nous avions souhaité étudier spécifiquement a postériori 'impact de la DEX
chez les patients ayant une pathologie respiratoire chronique, car en raison de ses
propriétés bronchodilatatrice et non dépresseur respiratoire. Etaient regroupés tous
les patients atteints d’'un asthme, d’'une pathologie respiratoire obstructive (type
BPCO) et restrictive. Bien que dans la plupart des cas, la gravité de la maladie en

base était connue, nous n’avions cependant pas pu récupérer les explorations
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fonctionnelles respiratoires de tous les patients. En revanche, nous connaissions les
modalités d’appareillage des patients lorsque ceux-ci bénéficiaient d'une VNI a
domicile, ou d’'OLD.

Nous avions retrouvé de fagon non significative une durée médiane de VM diminuée
dans le groupe DEX : 10 jours (IQR 6-20) contre 16,5 jours (IQR 6-25) dans le
groupe standard (p=0,14). En revanche, la durée médiane de VAC était réduite de
facon significative : 9,5 jours (IQR 5-20 jours) dans le groupe “standard” a 5 jours
(IQR 3-11) dans le groupe DEX (p=0,05). Le résultat restait significatif en analyse
multivariée. Un des intéréts de ce travail est qu’il n’'y a pas de données dans la
littérature sur cette catégorie de patients. En effet, une recherche bibliographique sur
la base de données Pubmed met en évidence moins d’une trentaine de références
sur l'intérét de la DEX chez les patients BPCO. Mais aucune n’était réalisée en
réanimation. Les résultats encourageants de notre étude pour cette population

constituent une piste intéressante pour les études a venir.

1.6 Principaux effets indésirables

Nous avons observé une différence statistiquement significative concernant le
risque d’auto-extubation sous sédation : 23,1% contre 6,8% respectivement dans les
groupes DEX et standard (p=0,07). Ceci pouvant étre expliqué par la présence d’'une
partie non négligeable des patients dans le groupe DEX ayant été insuffisamment
sédatés (10,14%), Il est difficile de trouver des statistiques sur cet événement dans

la littérature. Dans la méta-analyse de Tan et al., il est retrouvé une augmentation du
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risque d’auto-extubation, sous sédation, avec la dexmédétomidine mais non
significatif : risque relatif de 1.36 (un intervalle de confiance a 95% 0.31-5.90, p =
0.68) (45), I'étude de Salgado et al. avait montré une auto-extubation de 6 patients
sur 335, avec nécessité de ré-intubation dans 17% des cas (3).

Il serait nécessaire d’étudier les raisons d’'une incidence si importante : il serait
probablement intéressant de revoir le protocole ainsi que la formation des équipes
médicale et paramédicale. La dose d’initiation de la dexmédétomidine est de 0,4
Mg/kg/min, or dans la littérature la posologie d'initiation est souvent plus élevée. Une
autre hypothése est que, tout simplement, ce résultat est la conséquence d’une plus
grande envie du patient et que de part l'allegement de la sédation le patient est plus
apte a participer. Onze patients parmis les 20 patients s’étant auto-extubés ont da
étre réintubés (soit 55%). Une réflexion sur 'amélioration de la reconnaissance des
patients, dont I'extubation est possible, serait intéressante.

Avec une prédominance d’épisodes de bradycardie dans le groupe DEX 18,5%
contre 9,6% dans le groupe “standard” sans étre toutefois statistiquement significatif
ce qui avait été retrouvé notamment dans une méta analyse paru en 2016 (27, 31,
47).

L’incidence de I'hypotension était bien plus élevé dans notre étude que dans la
littérature : 83,1% des patients dans le groupe DEX et 87,7% dans le groupe
“standard”, contre 20,6% dans le groupe dexmédétomidine de ['étude
PRODEX-MIDEX (27). Cette discordance d’incidence peut s’expliquer par le fait que
nous avions relevé I'hypotension sur I'ensemble de la durée d’hospitalisation en

réanimation et non uniquement sur la période d’utilisation des sédations.
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En revanche, de fagon surprenante, nous n’avons pas observé de ralentissement du
transit intestinal chez les patients ayant eu de la dexmédétomidine, bien au
contraire, le nombre de jours sans selles tend a étre plus bas avec une médiane de
6 jours contre 7 jours dans le groupe “standard” (p=0,17), ce résultat est
contradictoire aux données de la littérature (57). Ce qui peut étre expliqué par une
plus grande fréquence d’utilisation d’un laxatif dans le groupe DEX (63,1% contre
50,7% dans le groupe “standard”) (p=0,38) et que la posologie d’initiation était
relativement faible.

Dans la littérature il est retrouvé une diminution du délirium chez les patients traités
par dexmédétomidine (21, 31). Cependant, dans notre étude, le délirium n’avait pas
spécifiguement été étudié, il n’était pas systématiquement reporté sur les feuilles de
surveillance ou dans le dossier médical, ce qui constitue un biais de mesure. De

plus, I'évaluation était subjective, I'échelle ICAM-ICU n’était pas utilisée.

1.7 Le recours a d’autres thérapeutiques

A notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée aux médicaments
anxiolytiques, anti psychotiques ou antalgiques adjuvants administrés par voies
intraveineuse ou per os. lls peuvent en effet induire ou influencer a divers degrés le
niveau de sédation ou d’anxiolyse des patients, induire un véritable delirium ou un
syndrome de manque. Dans notre étude, I'utilisation de dexmédétomidine n’induisait

pas de surconsommation ni d’épargne d’autres produits (antalgiques, anxiolytiques,
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etc.) : par exemple le lorazépam était le plus frequemment utilisé dans le groupe

DEX avec 54% des patients contre 44% le groupe standard.

2. Points forts de I’étude

A notre connaissance cette étude est la premiére a s’intéresser a I'intérét de
la dexmédétomidine au sein de la population de réanimation ayant été intubée pour
insuffisance respiratoire aigué. Ce travail a une applicabilité immédiate dans la prise
en charge de ce type de pathologie. En effet, cette population constitue un nombre
non négligeable de patients hospitalisés en réanimation médicale / polyvalente.

Bien que nous n’obtenions pas de résultats statistiquement significatifs, nous
observions une diminution de la durée de ventilation mécanique chez les patients
ayant recu de la DEX. Cette tendance est encore plus marquée dans la
sous-population des patients insuffisants respiratoires chroniques.

Les principaux résultats sont en accord avec les résultats que I'on peut retrouver
dans la littérature (28-36).

Ce travail s'apparente également a un état des lieux de la pratique de la sédation
dans le service de réanimation de Tourcoing. En effet, la prise en charge des
patients n’a pas été influencée par I'étude. L’ensemble des résultats a permis une
réflexion autour de la sédation dans le service et de mettre en avant les points a
optimiser. Ainsi un groupe de travail a été constitué afin d’'uniformiser les échelles de

sédation (passage au RASS pour toutes les sédations), de travailler autour des

87



JABRAN Samir

protocoles de sédation (timing d’initiation du protocole dexmédétomidine,...) et de
'accompagnement et de la surveillance du patient intubé en réanimation. Par
conséquent, toutes modifications du protocole de sédation qui en découleront seront
directement appliquées au sein du service. Une piste de réflexion est 'augmentation
de la dose d’initiation de la dexmédétomidine. De plus, un dépistage du délirium

nous semble indispensable a mettre en place.

3. Points faibles et limites de I’étude

C’est une étude rétrospective et monocentrique, ce qui limite a la fois son impact et
I'extrapolation des résultats a d’autres unités de réanimation. ldéalement, il aurait
fallu constituer des groupes n’ayant recu qu’'une seule des trois molécules de
sédation. Pour différentes raisons, nous n’avons pas pu constituer de population
n‘ayant regu que de la DEX. Tout d’abord, le choix du recours a la DEX ainsi que
son début d’administration étaient laissés au libre choix des praticiens du service.
D’un autre cOté, a la phase initiale de la prise en charge, une bonne partie des
patients était dans un état trop précaire, notamment sur le plan respiratoire, pour
pouvoir recourir @ une sédation Iégére. Idéalement, nous aurions aimé que le relai
par DEX se fasse dans les premiéres 24h suivant I'intubation, ce qui n’a été que trés

rarement possible pour les mémes raisons.
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Un autre point faible de I'étude est le manque d’effectifs. Ces derniers sont
insuffisants pour obtenir des résultats statistiquement significatifs, ce qui constitue

un manque de puissance de I'étude.

Un des points faibles principaux est clairement les échelles d’évaluation du niveau
de sédation. Elles sont différentes selon les groupes et rendent la comparaison
moins rigoureuse.

Le delirium n'a pas pu étre étudié de fagon généralisée et grace a I'échelle
ICAM-ICU, Tl'évaluation se faisait sur les données cliniques et n’était pas
systématiquement retranscrite dans le dossier médical, raison pour laquelle nous

n’avons pas étudié le délirium dans notre étude.
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4. Perspectives

Une nouvelle fagon d’aborder la réanimation commence a s’imposer avec les
thématiques concernant le “mieux vivre la réanimation”, ou le patient est replacé au
centre des préoccupations. En effet, il est de plus en plus rechercher une adhésion
et une participation active du patient a sa prise en charge. Le recourir a des
sédations dites participatives est devenu au fils du temps indispensable. Ainsi
l'utilisation de la dexmédétomidine peut s’avérer prometteuse pour tendre a cet
objectif.

L’un des principaux objectifs actuels et de tendre vers une diminution des sédations,
ceci est tout a fait possible a condition d’établir des protocoles et de former les
équipes soignantes (réduction de I'incidence des PAVM et de la durée de VM si un
protocole de sédation geéré par I'infirmier est possible (1)), une étude parue dans le
Journal of Critical Care en 2011 montre la faisabilité d’'un tel objectif sans pour
autant accentuer les effets indésirables (4, 61).

Outre l'intérét manifeste au sein d’'une population présentant une insuffisance
respiratoire, la dexmédétomidine pourrait avoir un intérét dans la sédation des
patients atteints d’'un sepsis (59), en effet, cette molécule posséde une action
centrale, mieux tolérée par les patients insuffisants respiratoires (60).

“Mieux vivre la réanimation” est un des light-motiv actuellement, de plus en plus de
travaux vont dans ce sens, a I'image du travail de these réalisé par Lydie Martel sur

la gestion des alarmes et la diminution des alarmes parasites au sein du service de
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réanimation. D’autres travaux vont dans ce sens avec la mise en place de
consultations post-réanimation dédiées pour les patients sortis de réanimation dans
le but de recueillir leur vécu, ressenti de leur séjour en réanimation. L'un des
principaux élément de traumatisme vécu pendant I'hospitalisation est I'absence de
souvenir d’'une période plus ou moins grande de leur séjour dans le service, 'image
du trou noir est souvent employée, en partie liée a l'utilisation de drogues sédatives
pouvant conduire dans certains cas a de véritables PTSD (3, 61). Permettre aux
patients de rester connecté a leur milieu, a leur réalité, grace a une sédation
participative (ou “rousable”) permise par les alpha-2 agonistes.

Dans un avenir plus moins proche nous pourrions imaginer que de fagon tout a fait
comparable a [l'utilisation d’'une PCEA, le patient puisse controler lui-méme sa

sédation et son niveau de profondeur (62). Un article paru récemment,

Les résultats encourageants de cette étude incite a aller plus loin et il serait

intéressant de réaliser une étude de plus grande ampleur.
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CONCLUSION

La nécessité d’'une ventilation mécanique pour détresse respiratoire aigué est une
problématique quotidienne en réanimation.

Notre étude suggére que Il'utilisation de la DEX en relai d’'une sédation classique
permettrait une diminution de la durée de ventilation mécanique et par conséquent

de diminuer la durée d’hospitalisation et la morbi-mortalité.

Ce travail a permis aux équipes soignantes de mieux appréhender cette molécule et

son protocole d’utilisation au sein du service.

Malgré de nombreuses limites dans ce travail, une tendance claire se dégage en
faveur du recours a la DEX dans l'algorithme de sédation des patients souffrants

d’une insuffisance respiratoire aigué.
Il serait intéressant de confirmer ces résultats en réalisant une étude de plus grande

ampleur, prospective. Le projet SPICE lll, actuellement en cours, étudie I'impact de

la DEX en tant que premier hypnotique (63).
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ANNEXES
HEAEFEE Demeé(::Is(;odniidine Vqur(nr:Ld)e SS! VI:I:::':nZ::I(?::)S
a ajouter (pg)
40 200 48 50
45 200 42 44
o0 200 38 40
55 200 34 36
60 200 31 33
65 200 29 31
70 200 27 29
75 200 25 57
80 400 46 50
85 400 43 47
90 400 41 45
95 400 38 42
100 400 36 40

Annexe 1 : Protocole de dilution de la Dexmédétomidine
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+4 Combatif Combatif, danger immédiat envers I'équipe
+3 Trés agité Tire, arrache tuyaux ou cathéters et/ou agressif
envers I'équipe
+2 Agité Mouvements fréquents sans but précis et/ou
désadaptation au respirateur
+1 Ne tiens pas en | Anxieux ou craintif, mais mouvements orientés, peu
place fréquents, non vigoureux, non agressif
0 Eveillé et calme
-1 Somnolent Pas complétement éveillé, mais reste éveillé avec
contact visuel a I'appel (>10 sec)
-2 Diminution Iégére | Reste éveillé brievement avec contact visuel a I'appel
de la vigilance (<10 sec)
-3 Diminution N’importe quel mouvement a I'appel (ex : ouverture
modérée de la des yeux), mais pas de contact visuel
vigilance
-4 Diminution Aucun mouvement a I'appel, n'importe quel
profonde de la mouvement a la stimulation physique (friction non
vigilance nociceptive de I'épaule ou du sternum)
-5 Non réveillable Aucun mouvement, ni a I'appel, ni a la stimulation
physique (friction non nociceptive de I'épaule ou du
sternum)

Annexe 2 : Echelle RASS de sédation (d’aprés la SRLF)
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Réponse

Réponse

1 Malade anxieux et agité

Patient agité

2 Malade coopérant, orienté et tranquille

Patient réveillé, calme

3 Réponse seulement a la commande

Patient réveillable a I'appel

ou au bruit intense

4 Vive réponse a la stimulation de la glabelle

Patient réveillable par une AET

ou au bruit intense

5 Faible réponse a la stimulation de la glabelle

Patient réveillable par une stimulation

sternale forte

6 Aucune réponse a la stimulation nociceptive

Patient non réveillable

Annexe 3 : Echelle de Ramsay
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Critéres

Description

Score

Expression du visage

Détendu
Plissement du front
Fermeture des yeux

Grimace

A W N -

Tonus des membres

supérieurs

Aucun
Flexion partielle
Flexion compléte

Rétraction

—

A W N

Adaptation au respirateur

Adapté
Lutte ponctuellement/toux
Lutte contre le ventilateur

Non ventilable

—

A W N

Annexe 5 : Echelle BPS (d’aprés Payen JF et al. Critical Care Med 2001)
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Overall Survival - J28 (%)

Overall Survival (%)

100 - L +—
- = N
90+ ' T+ :t
80+
70
60 |
50 —
40
30+
20
+ Patient censuré
10| P =070 (test du Log-Rank)
o]
Standard Patients at risk
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Annexes 6 et 7 : mortalités a J28 et durant I’ensemble de la période d’étude
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Dexmédétomidine (200 pg = 25 € 0.125 €/pg
Propofol 10 mg/ml (20 ml) = 0.57 € 0.00285 €/mg
Sufentanil 250 (5cc) pg--0.7 euros-50 pg (10cc) = 0.36 € |0.0028 €/pg
Rémifentanil 5mg=2.5€ 0.5 €/mg
Midazolam 50 mg (10 ml) = 0.45 € 0.009 €/mg

Annexe 8 : Grille tarifaire de la pharmacie du CH Dron
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Contexte : Le sevrage ventilatoire chez les patients intubés pour détresse respiratoire aigué est un
enjeu de la réanimation. En effet, la diminution de la durée de ventilation mécanique permet de
réduire la morbi-mortalité et a un impact économique non négligeable. Dans cette étude, nous
avons évalué lintérét de la dexmédétomidine (DEX) dans la sédation des patients intubés pour
détresse respiratoire aigué.

Méthodologie : Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique de Janvier 2015
a Janvier 2018 au sein du service de réanimation du CH Dron Tourcoing. Tous les patients intubés
pour une pathologie respiratoire aigué étaient inclus. L’'ensemble des données concernant la
ventilation invasive, le sevrage ventilatoire, la survenue d’effets indésirables était recueillie. Les
administrations de neuroleptiques, d’anxiolytiques ainsi que d’antalgiques étaient également
étudiées. Deux groupes ont été constitués : un groupe “standard” comprenant tous les patients
ayant eu du midazolam et/ou du propofol et un groupe DEX comprenant tous les patients qui
avaient regcu de la dexmédétomidine en plus d’une sédation classique. Le critére de jugement
principal était la durée de VM en jours, les principaux critéres de jugement secondaires étaient : la
mortalité, la durée d’hospitalisation et lincidence de PAVM. Les patients présentants les
caractéristiques suivantes avaient été exclus : age inférieur a 18 ans, curarisation prolongée,
instabilité hémodynamique prolongée, choc hémorragique, troubles de conduction avec un bloc
auriculo-ventriculaire de haut degré (BAV Il ou lll), insuffisance hépatocellulaire grave, trouble
neurologique grave, pathologie neuromusculaire et les femmes enceintes. Un test de Wilcoxon a été
utilisé pour le critére de jugement principal.

Résultats : Sur 1824 patients admis en réanimation sur la période, 138 patients ont été inclus : 73
patients dans le groupe “standard” et 65 patients dans le groupe DEX. Le groupe DEX présentait
une diminution non statistiquement significative de la durée de VM : médiane de 11 jours (IQR=7-20
jours) contre 13 jours (IQR= 6-23 jours) dans le groupe “standard” (p=0.4). La durée médiane dans
la cible de sédation était de 74% du temps dans le groupe DEX contre 50% dans le groupe
“standard” (p<0,001). La mortalité a J28 était similaire dans les 2 groupes. Les administrations de
traitements adjuvants étaient sensiblement identiques. En analyse multivariée, ressortaient
significatifs notamment 'augmentation des auto-extubations au sein du groupe DEX, OR=12,013
(1,75-82,455) (p=0,01). Au sein de la sous population d’insuffisants respiratoires chroniques (IRC),
la durée médiane de VAC était statistiquement diminuée dans le groupe DEX a 5 jours (IQR
3-11)contre 9,5 jours (IQR 5-20) dans le groupe standard (p=0,05). Que ce soit dans la population
générale ou d’IRC le colt total de la sédation était significativement augmenté dans le groupe DEX.
Conclusion : Une diminution non statistiquement significative de la durée de VM et de la
morbi-mortalité a été retrouvée pour les patients ayant regus de la DEX. Il serait intéressant de
réaliser un travail de plus grande ampleur pour confirmer les résultats.
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