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- pas s(ir que ¢a arrive jusqu’a leurs oreilles dans le contexte actuel, mais, allez, j'ose :
merci a la réanimation médicale du CHU, ou j’ai pu faire mes premieres armes en tant
gu’apprenti réanimateur. Merci Emmanuelle et Emmanuelle, Antoine et Youenn, Denis,
Julie, Annick et Pierre-Francois, pour vos enseignements, assez denses, votre rigueur, votre
pugnacité pour traquer les diagnostics et les infections, et pour m’avoir poussé a voir plus
loin que le bout de mon nez. Méme si tout ne s’est pas toujours déroulé comme je le
souhaitais, j’ai aussi énormément progressé grace a vous et je vous en suis reconnaissant ;
merci aussi aux infirmier(e)s et aides-soignant(e)s du service, vous étes des modéles de
compétence et d’anticipation, vous m’avez également beaucoup apporté.

- merci a toute I'’équipe de la réanimation du CH de Blois pour les 6 mois inoubliables que
j’'y ai passés, un esprit familial, des médecins attachants et attachés a toujours me mettre
dans les meilleures conditions, et mes premiéres gardes séniorisées. Merci Marc pour ton
humanisme et ton humanité, ta générosité et pour tous tes conseils lors de nos
nombreuses discussions ; merci Brice et Julien pour votre sens de I’"humour et votre
professionnalisme, dont j’essaye de m’inspirer au quotidien ; merci Julie pour ta gentillesse
et ton efficacité, toujours au service des patients ; merci Emilie de m’avoir démontré qu’on
peut étre un bon médecin et avoir le temps de se battre en paralléle pour de justes
causes ; merci Christéle pour ton aide précieuse quand j'ai pu étre dans la difficulté ; et
bien entendu, un grand merci a toute I'’équipe paramédicale qui m’a accueilli a bras
ouverts et a fait de ce service un lieu ou je suis venu avec plaisir tous les jours pendant un
semestre, mais surtout un lieu ou je suis revenu avec joie aprés I'avoir quitté (dans une
cage, certes...) ;

- merci a tout le personnel de chirurgie cardiaque et vasculaire, Béné, Xavier, Lucile,
Emmanuelle et Clémence, qui avez partagé avec moi vos connaissances, et m’avez laissé
un peu de temps pour terminer cette thése, et tout le personnel paramédical, pour votre
bonne humeur, c’était un cadre agréable pour terminer l'internat ;

- enfin merci a la réanimation chirurgicale du CHU, ou j'ai I'impression d’avoir passé plus de
temps que dans mon propre chez moi depuis quelques temps, et a priori, ce n’est pas finil
Merci Anne-Charlotte et Mathilde pour votre adhésion a notre projet avec Martine, pour
nous avoir encouragé a le faire et pour nous avoir posé les bonnes questions afin d’en faire
un travail plus complet et abouti ; merci aussi pour votre accessibilité au quotidien, votre
aide quand j’ai des interrogations (et j'en ai souvent), votre bienveillance, et pour Anne-
Cha, pour tes conseils capillaires ; merci Benjamin et Edouard pour vos avis précieux qu’ils
concernent les aspects médicaux ou les nombreuses questions existentielles que j'ai eues
depuis quelques temps, ayant trait au post-internat ; merci a tous ceux qui ont pris soin au
guotidien de nos petits patients cirrhotiques (et des autres), sans qui j’aurais eu un mal fou
a vous proposer cette thése, je parle bien sur des infirmier(e)s et des aides-soignant(e)s du
service, je vous dois une fiére chandelle!

- une pensée également pour l'intégralité de mes co-internes qui m’ont tous appris

guelgue chose a un moment donné, et grace a qui ces 5 années d’internat sont passées a
une vitesse folle.
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- merci enfin aux secrétaires médicales de compétition de nos patrons, que ce soit Corinne
a Trousseau ou Dodo a Bretonneau, vous étes vraiment formidables, toujours disponibles
et réactives, d’une gentillesse rare, et efficaces de surcroit. Vous m’avez enlevé bien des
épines du pied dans diverses situations et vous avez toujours su trouver une solution a mes
probléemes. Je te remercie particulierement Dodo, et j’en profite pour remercier également
ton Pilou, pour tout le temps que nous avons passé a tacher de simplifier le recueil de
données. C'était fastidieux mais rudement utile !

Comme le dit Epicure, « ce n’est pas tant I'intervention de nos amis qui nous aide, mais le
fait de savoir que nous pourrons toujours compter sur eux. »

Aussi me dois-je de saluer et de remercier certaines personnes qui n’ont pas directement
participé a ce travail mais sur qui je sais que je peux m’appuyer. Je remercie donc (par
ordre d’apparition dans le film de ma vie) :

- mes amis d’enfance, Alex, Gabi, Faustine, Celia, Camille et Antoine, que je ne vois
malheureusement plus autant qu’avant, mais que je retrouve toujours avec autant de
plaisir! Ca fait des années que vous subissez mes jeux de mots et vous étes toujours
présents, je trouve ¢a remarquable. Vous étes soit tres bon public, soit un peu sourds
j'imagine ! Merci de m’avoir supporté aussi longtemps. J'espére que vous ne vous lasserez
jamais.

- le crew de I'externat, Reda, Cha, les Jéjé, Marine, les Nico, Carou, Malo, Manix, Auriane,
Sandy et Clémence, unis comme les 14 doigts de la main, a chaque fois qu’on se retrouve
j’ai 'impression de vous avoir quitté la veille ; on a vécu tellement de belles aventures
ensemble, des soirées, des voyages, des nuits blanches, des bonnes gamelles sur les pistes
noires (qui a dit « bleues » ?!), des raclettes en juillet, des sauts dans la piscine, des parties
de tarot, de poker ou de loup garou, que j'ai de quoi écrire un bouquin d’anecdotes sur
chacun d’entre vous | Merci d’avoir été |la pour rire avec moi dans les bons moments et,
dans les moins bons, de m’avoir réconforté quand il a fallu se relever. J’espére avoir été un
aussi bon ami pour vous que vous l'avez été pour moi, et que notre association de
malfaiteurs perdurera bien des années encore !

- la team des anesthésistes, a commencer par la promo perdue comme on nous appelle !
Carlito, le Blésois, Matthieu, notre VP conflit d’intérét/musique d’ambiance, Juju, mon
futur frére de cirrhotiques (ou est-ce de cirrhose ?), Mario, le meilleur d’entre nous, Makx,
el Toro negro, MAB, le plus grand choppeur de la croix moustache, LM, le (bon) chasseur,
Manu, la science, et bien sur mon Pierrot (et vos femmes respectives que j'embrasse aussi,
en tout bien tout honneur). Merci d’avoir été la pour m’aider a faire la transition entre
Paris et la Touraine. C’est un honneur d’avoir grandi en anesthésie-réanimation avec vous
et de vous avoir eus comme fréres d’armes dans cette zone dangereuse et aride qu’est la
région Centre ! On n’a certes pas toujours été attentifs en cours, mais qu’est-ce qu’on s’est
marrés | Merci pour votre bonne humeur et votre excentricité ! On a réussi a faire corps
tous ensemble, que ce soit pour bosser les examens ou pour partager une biéere (j’ai mis
une mais bon, personne n’est dupe !). Merci aux autres promos également, Evan, Sofiane,
Olivier, Simon, Laura, Zahida, Thomas, Wajma, Vijou, Julien, PF, Isaure, Margaux, Lauren,
Patricia, Léa, Mini-Manue, Valentin, Elric, Sabrina, Marc, Benoit et les autres, pour ces 5
années de rigolade, pour les Croix Moustaches, et méme pour certains, pour m’avoir
directement aidé pour ce travail de these !
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- les Castelroussins, Laurie, Kevin, Junien, Aurore, Renaud, Manue, Romain, Clem,
Mathilde, Harold et ceux que joublie, vous qui avez contribué a faire du fin fond du Berry
the place to be pendant 6 mois ! Que ce qu’il reste de la cheminée m’en soit témoin, si on
fait abstraction des souvenirs un peu flous dans mon esprit, j'aurai toujours une pensée
émue en me remémorant ce semestre festif dans cette espéce de grande colocation
gu’était le petit internat de Chateauroux.

- merci enfin aux derniers a avoir débarqué dans ma vie, que le hasard a mis sur mon palier
a l'internat d’Orléans, Blaise, Marwan, Cedro, Astrid, Hélo, Tristan et Judith, Jerem et Adé,
Pierre et Laura, et tous les autres. La c’était plutot ambiance colonie de vacances quelques
fois, on en a bien profité | Merci a tous d’avoir payé vos cotisations sans rechigner, c’est
grace a vous si on a tous pu sauter dans les structures gonflables et jouer dans la mousse.
Oui, c’était un bel investissement ces cotisations... Certain(e)s sont méme devenu(e)s mes
colocs par la suite, c’est dire si je vous apprécie ! J’en profite pour passer un coucou a
Pierre, mon ultime coloc, la main verte, mélomane, ophtalmo, ce mec a tout pour plaire !
(mesdames, si vous voulez son numéro, contactez-moi par mp !)

- c’est le dernier dans ce paragraphe mais il pourrait étre le premier dans la liste tant son
aide a été précieuse pour I'écriture de cette thése : je remercie trés chaleureusement
Loesha pour avoir usé de son génie en mathématiques pour réaliser les statistiques de
cette étude. J'aurais été bien incapable de faire la moitié de ton fantastique travail, je te
dois une fiére chandelle !

Enfin pour conclure cette these - ah non ce sont juste les remerciements -, s’il est vrai
gu’on ne choisit pas sa famille, je pense malgré tout que le hasard n’aurait pas pu mieux
choisir pour moi. Je terminerai donc cette salve de remerciements par ceux qui me sont le
plus cher :

- mes parents, sans qui je ne serais pas la (au propre comme au figuré !).

Merci Papa d’avoir toujours guidé mes pas, méme s’il m’a fallu du temps pour réaliser que
ta rigueur et parfois ta sévérité n’étaient qu’une facon de me protéger et d’éviter que je ne
me repose sur mes lauriers. Merci pour ta générosité sans limite, merci d’avoir toujours
cherché a me comprendre, et surtout, pardon d’avoir été un fils ingrat de temps a autre.
Merci Maman pour ta joie de vivre quotidienne, dont j’ai hérité, pour ton optimisme et ton
sourire. Merci pour ta sagesse, ta spontanéité et ta simplicité, sans jamais avoir été
simpliste pour autant. Merci de m’avoir ouvert au milieu médical durant mon plus jeune
age, méme si ce n’était que pour I'arbre de Noel a I'h6pital !

Merci a vous d’avoir toujours veillé sur moi, de m’avoir inculqué vos valeurs, et d’avoir fait
de moi ’lhomme que je suis. Merci d’avoir toujours cru en moi et d’avoir toujours été mes
principaux soutiens. Merci d’avoir eu les mots et les gestes justes quand j’ai eu besoin de
vous. Merci de m’avoir transmis le go(t du travail et de m’avoir appris qu’il était parfois
plus important de veiller sur les autres que sur soi, c’est probablement grace a vous si j’ai
voulu devenir médecin depuis tout jeune.

- mon frére Nicolas, grace a qui j'ai toujours cherché a repousser mes limites, histoire de
ne pas perdre aux petits chevaux ou au uno ! Merci frangin d’avoir toléré I'insupportable
grand frere que j’ai d{ étre pour toi plus jeune. Mais s’il te plait, vraiment, en tant que
médecin bientot thésé, je suis obligé de te dire quelque chose : arréte de fumer !
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- ma grand-meére, Madeleine, un modeéle de bonté et d’altruisme, probablement une autre
source d’inspiration lorsque j’ai décidé de faire des études médicales. J'ai toujours été
impressionné par ton grand calme et tes mots toujours sages, ta lucidité incroyable (c’est
pas évident pour tout le monde a 87 ans !), et cette forme magnifique de bienveillance
universelle. Merci pour nos longues conversations en téte a téte depuis quelques années,
sache que ce sont pour moi des moments précieux.

- Pierre et Margot, qui certes ne font pas stricto sensu partie de ma famille, mais qui m’ont
offert le privilege de m’associer a la leur, en me choisissant pour devenir le parrain de leur
fils Charles. Cela fait bien longtemps qu’on se connait, depuis les virées en scooter entre le
Val de Grace et Saint-Antoine et le hall de la Pitié, j’ai énormément apprécié chaque
moment en votre présence, votre enthousiasme et votre harmonie. Je suis heureux de voir
gue vous étes épanouis et que votre fiston va bient6t rattraper son parrain !

- enfin, je remercie celle qui est tous les jours a mes c6tés depuis quelques années
maintenant, qui m’a beaucoup soutenu et aidé pendant que je faisais cette these, celle qui
fait mon bonheur au quotidien.

Merci ma Julie de rendre chaque journée plus belle que la précédente. Merci de rire a mes
pitreries et de me faire rire aussi, d’étre la pour me remonter le moral quand j'ai des petits
coups de mou, puis de te blottir contre moi tous les soirs. Merci de m’avoir permis de
trouver I'équilibre que j'ai longtemps cherché. Merci de m’avoir fait grandir, je pense que
c’est grace a toi que je suis devenu adulte. Je t’aime jusqu’a la planéte Mars. <3
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RESUME

Introduction :

La sédation intraveineuse en réanimation peut étre la source de retard de réveil, en particulier chez
les patients ayant un métabolisme hépatique altéré, et donc une accumulation des médicaments
habituels de la sédation. L’usage du sévoflurane, récemment introduit en réanimation, pourrait
réduire I’incidence de cette complication.

Matériels et méthodes :

Nous avons réalisé une évaluation des pratiques professionnelles dans le service de réanimation
chirurgicale du Centre Hospitalier Universitaire de Tours, un an aprés 1’introduction d’un protocole
de sédation par sévoflurane. Il s’agit d’une étude avant/aprés, monocentrique, en simple aveugle,
évaluant les délais de réveil, d’« extubabilité », d’extubation et de sortie de réanimation, chez des
patients insuffisants hépatiques sous ventilation mécanique, sédatés plus de 24 heures ; la tolérance
et le retentissement sur le travail infirmier ont également été évalués.

Résultats :

Sur 2 périodes d’1 an, 30 patients ont été sédatés par voie intraveineuse et 25 par sévoflurane ; la
population et les conditions de sédation étaient globalement comparables entre les groupes. Il existe
une réduction significative des délais de réveil (18 [9,8 ; 64,5] vs. 3 [0,5 ; 9,2] heures, p <0,001),
d’extubabilité (3,3 [1,3 ; 5] vs. 1,4 [0,4 ; 2] jours, p < 0,02) et de sortie de réanimation (10 [6 ; 14]
vs. 6 [3,5; 7,5] jours, p <0,01). En analyse multivariée, ni ’insuffisance rénale, ni I’encéphalopathie
hépatique, ni la dose de sufentanil recue ne peuvent expliquer ces résultats. La tolérance des modes
de sédation est comparable. Pour notre unité, ce bénéfice clinique est toutefois a mettre en paralléle
avec une augmentation relative de la charge de travail infirmier qu’il géneére.

Conclusion :

Cette évaluation avant/aprés ’introduction d’une sédation halogénée pour les patients insuffisants
hépatiques a démontré un bénéfice clinique de la sédation par sévoflurane (réveil, « extubabilité » et
sortie de réanimation plus précoces) au prix d’un surplus de travail infirmier. Il convient maintenant
de valider ces données par une étude randomisée.

Mots-clefs : réanimation, sédation, insuffisant hépatique, midazolam, sévoflurane, retard de
réveil, sevrage de la ventilation mécanique
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ABSTRACT

Background :

In an intensive care unit (ICU), intravenous sedation may be the cause of wake-up delays,
especially for patients with liver failure, which is responsible of drugs accumulation.
Recently introduced in the ICU, inhaled sedation with sevoflurane could reduce the
frequency of wake-up delays for these patients.

Methods :

One year after the introduction of a new inhaled sedation protocol with sevoflurane for
patients with liver failure, we conducted a professional practice evaluation in our surgical
ICU at the CHU of Tours. We did a before/after, monocentric, simple blind study. Intubated
patients with liver failure should have been sedated for at least 24 hours. The primary end-
points were wake-up times, weaning times, extubation times and the length of ICU stay
after sedation discontinuation. Adverse events and the impact of sevoflurane sedation on
nurses’ workload were also evaluated.

Results :

During 2 periods of 1 year, we included 30 patients who were sedated with intravenous
drugs, and then 25 patients who had received sevoflurane sedation. Patients and sedation
conditions were not different between the 2 groups. We found a significative reduction of
wake-up times (18 [9,8 ; 64,5] vs. 3 [0,5 ; 9,2] hours, p <0,001), weaning time (3,3 [1,3 ; 5] vs. 1,4
[0,4 ; 2] days, p < 0,02) and length of stay in the ICU (10 [6 ; 14] vs. 6 [3,5; 7,5] days, p < 0,01).

A multivariate analysis revealed that neither kidney failure, hepatic encephalopathy nor
sufentanil doses could explain these results. We found no difference concerning side effects,
but sevoflurane sedation slightly increased the nurses’ workload.

Conclusion :
We found a clinical benefit for our patients in this before/after professional practice
evaluation concerning inhaled sevoflurane sedation for patient with a liver failure.

Nevertheless it appears inhaled sedation causes an acceptable increment in the nurses’
workload. Our findings have to be confirmed with a randomised controlled trial.

Key-words : intensive care unit, sedation, liver failure, midazolam, sevoflurane, awakening
delay, weaning from mechanical ventilation
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ABREVIATIONS

ACLF : Acute on Chronic Liver Failure

ALAT : Alanine Amino Transférase

ASAT : Aspartate Amino Transférase

BIS : Index Bispectral

BPS : Behavioral Pain Scale

EER : Epuration Extra-Rénale

EH : Encéphalopathie Hépatique

EPP : Evaluation des Pratiques Professionnelles

FiO, : Fraction inspirée en Oxygéne

IDE : Infirmier(e) Diplomé(e) d’Etat

IHA : Insuffisance Hépatique Aigué

IMC : Indice de Masse Corporelle

IRC : Insuffisance Rénale Chronique

IV : Intra-Veineuse

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcome
NAD : Noradrénaline

NASH : Non Alcoolic Steato Hepatitis

PaCO, : Pression partielle artérielle en dioxyde de carbone
PaO, : Pression partielle artérielle en Oxygene
PAVM : Pneumonie Acquise sous Ventilation Mécanique
PRIS : Propofol Related Infusion Syndrom

RASS : Richmond Agitation and Sedation Scale
SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué
SHR : Syndrome Hépato-Rénal

TP : Temps de Prothrombine

VM : Ventilation Mécanique
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INTRODUCTION

Depuis 2011, le CHRU de Tours conduit un programme de transplantation
hépatique. Notre CHU étant actuellement 3eme centre Francais de cette discipline, le
recrutement de la réanimation chirurgicale a été modifié par I’essor de cette thématique. Les
protocoles de soins, médicaux et paramedicaux ont été repenses avec quelques paragraphes
visant a affiner la prise en charge des insuffisants hépatiques en péri-opératoire de

transplantation hépatique.

Le protocole historique de sédation comportait I’emploi conjoint de midazolam et de
sufentanil pour assurer sédation et analgésie aux patients, et ce quelle que soit la raison de
leurs besoins d’algo-sédation profonde. Pour les sédations de courte durée, 1’association
propofol-remifentanil était plus volontiers utilisée. Enfin dans des cas trés particuliers de
patients trés agités et/ou consommant de fortes doses d’algo-sédation (comme les patients

toxicomanes), le sévoflurane associé a un opiacé s’est imposé.

Tous les hypnotiques ou morphiniques intraveineux précédemment cités possédent
une part variable de métabolisme hépatique. (1) L’insuffisance hépatique aigué sévére et
I’insuffisance hépatique chronique ont donc un impact important dans la biotransformation
puis I’élimination de ces médicaments. Le retard de réveil, souvent observé chez ces
patients défaillants hépatiques sédatés, pourrait donc étre minimisé par I’emploi d’une
pharmacopée plus adaptée. Le sévoflurane nous semblant remplir une partie du cahier des
charges de cet hypnotique « idéal » pour I’insuffisant hépatique, nous avons décidé, apres
plusieurs essais concluants, de changer notre protocole et de retenir 1’association
sévoflurane-sufentanil pour assurer 1’algo-sédation profonde de ces patients. Afin
d’améliorer notre protocole avant sa version finale nous avons évalué I’'impact de ce
changement par une auto-EPP de type avant/apres, sur ce théme, intégrant I’analyse des

conditions de réveil et de la tolérance ainsi que le ressenti de 1’équipe d’IDE du service.
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MATERIELS ET METHODES

Population étudiee

Sur 2 périodes (sans wash-out) d’une durée d’1 an — d’aott 2016 a juillet 2017 puis
d’aott 2017 a juillet 2018 — nous avons recherché, parmi 1’intégralité des patients
hospitalisés en réanimation chirurgicale au CHU de Tours, tous les patients majeurs, sédatés
plus de 24 heures, chez qui il était connu ou avait éte diagnostiqué une insuffisance

hépatique, qu’elle soit chronique ou aigué, quelle que soit son origine.

Les patients insuffisants hépatiques chroniques étaient ceux ayant dans leurs
antécédents la notion d’une hépatopathie chronique, ou ceux dont le diagnostic avait été

posé par une ponction-biopsie hépatique au cours de 1’hospitalisation.

Les cas d’insuffisance hépatique aigué regroupaient les hépatites fulminantes et les
insuffisances hépatiques aigués séveres. Nous avons sélectionné ces patients en nous basant

sur les définitions de Boudjella et al. et de Bernal et al. pour ces 2 entités. (2,3)

Certains patients présentaient une Acute on Chronic Liver Failure (ACLF), définie
selon les critéres de Moreau et al. (4) La sévérité de I’ACLF était dépendante du nombre de
défaillances d’organe, illustrée par le CLIF-SOFA score qu’avaient défini Jalan et al. (5)

Les patients non-inclus 1’étaient pour au moins I’un des motifs suivants :

- grossesse évolutive ;

- contre-indication a 1’'usage du sévoflurane : antécédent personnel d’hypersensibilité au
sévoflurane ; antécédent personnel ou familial d’hyperthermie maligne ;

- atteinte neurologique pouvant engendrer un retard de réveil, hors EH : patients
cerébrolésés ; arrét cardio-respiratoire ;

- ACLF avec un score de CLIF-SOFA > 11, dont la mortalité prévisible était > 95% a 3
mois ; (6-8)

- durée de sédation > 8 jours ;

- patient transplanté hépatique avec suites immédiates simples dés le premier jour.

Les patients transplantés hépatiques étaient uniquement inclus s’ils avaient été
intubés et sédatés en amont de la transplantation et avaient pu bénéficier d’une tentative de
réveil avant d’étre transplantés et/ou en cas de non-fonction du greffon ou de dysfonction du

greffon avec récuperation retardée.
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Pour estimer la comparabilité de nos groupes, nous avons relevé, pour I’intégralité
de nos patients, des critéres démographiques (age, sexe, IMC), épidémiologiques
(antécédents notables, type de maladie hépatique, score IGS 2), cliniques (présence d’EH) et

biologiques (biochimie hépatique et rénale, gazométrie artérielle, hémostase) a I’inclusion.
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Schéma de I’étude

Nous avons réalisé une évaluation des pratiques professionnelles (EPP) sur le

modele d’une étude de type avant/apres, rétrospective, monocentrique, en simple aveugle.

Nous avons obtenu ’accord de la Commission Nationale de 1’ Informatique et des
Libertés pour réaliser cette EPP. Aprés avis de la Direction de la Qualité et de la Patientele,

nous n’avions pas besoin d’accord du Comité de Protection des Personnes.

Durant la premiére période, les patients étaient sédatés par voie IV ; au cours de la
seconde période, les patients étaient sedatés par sevoflurane inhalé. Durant les 2 péeriodes,
un opiacé était associé a I’hypnotique afin d’assurer 1’analgésie des patients, essenticllement
du sufentanil. En amont de son utilisation dans le cadre de cette EPP, 1’ensemble du
personnel IDE du service avait recu une formation spécifique permettant de perfectionner
ses connaissances sur 1’'usage du sévoflurane en réanimation. Son schéma d’utilisation est

représente sur la Figure 1.

La dose d’hypnotique était adaptée afin d’obtenir un RASS (Figure 2) entre -3 et -4.
(9,10) Lorsqu’un BIS était utilisé, I’objectif était de maintenir les patients entre 40 et 60. Au
cours de la deuxieme phase, la FEs était également minutieusement surveillée. L’analgésie

était adaptée pour maintenir les patients avec un BPS (Figure 3) mesuré a +3. (9,11)

Le volume courant était calculé sur une base de 6 mL/kg de poids idéal, comme
préconisé par plusieurs études. (12,13) La fréquence respiratoire devait étre adaptée pour
maintenir une PaCO, normale, sans provoquer d’hyperinflation dynamique. Les autres

parametres de VM étaient laissés au libre choix du praticien s’occupant du patient.

En I’absence d’une indication formelle a la poursuite des sédations, les cliniciens se
sont pos¢ quotidiennement la question du maintien ou de I’arrét des sédations. Lorsque les
patients réunissaient les critéres d’arrét des sédations classiquement utilisés (14,15), I’arrét
des sédations était fait en un temps, conformément a la stratégie d’optimisation du réveil
préconisée par de nombreux auteurs. (16-19) En I’absence de contre-indication, le relai
analgésique était entrepris par 1 mg/kg/j de nefopam et 1 a 2 mg/kg/j de kétamine a la

seringue électrique. Aucun bolus de kétamine n’était réalisé.

Leur role étant prépondérant dans la gestion de la sédation, nous avons complété
notre EPP par un questionnaire soumis aux IDE du service concernant leur ressenti a propos

de ’'usage de la sédation inhalée par sévoflurane. (Annexe 4)
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Critéres de jugement

Le critére de jugement principal de 1’étude était le délai d’« extubabilité ». Ce délai
correspond a la durée séparant I’arrét des sédations du moment auquel le patient était apte a

étre extubé, sans qu’il soit nécessairement extubé immédiatement.

Pour étre considéré comme étant apte a étre extubé, un patient devait réunir les
critéres de réveil, comme définis ci-dessous, étre ventilé en ventilation spontanée avec aide
inspiratoire, avec une aide inspiratoire < 8 cmH, O, une PEP <5 cmH, O et une FiO, <
50%, et avoir réussi 2 épreuves de ventilation spontanée (VS) consécutives d’au moins 30

minutes, comme préconisé par les sociétés savantes. (20)

Pour les patients extubés avant d’avoir satisfait les critéres d” « extubabilité », les
délais d’extubation et d’« extubabilité » étaient assimilés. Les patients n’ayant bénéficié
d’aucune tentative de réveil étaient exclus du critére de jugement principal mais ils étaient

conserveés pour les autres analyses.

Nous nous sommes intéressés au délai de réveil des patients, défini comme la durée
entre ’arrét des sédations et ’apparition d’au moins 2 des 3 critéres suivants : un score de

RASS a0 ; un BIS > 90 ; une réponse a I’ordre simple a 2 reprises. (21)

Nous avons également relevé le délai d’extubation, défini comme la durée entre
I’arrét des sédations et I’extubation du patient (22), ainsi qu’au délai de sortie de

réanimation, défini comme la durée séparant 1’arrét des sédations et la sortie du service.

Par ailleurs, nous avons relevé I’incidence des événements indésirables survenus
pendant puis au décours de la période de sédation, ¢’est-a-dire le taux de mortalité parmi les
groupes, la dose moyenne de noradrénaline des patients, la survenue de PAVM, de delirium,
d’escarre, et le taux de réintubation. Nous avons de plus évalué le taux d’EH des patients au

réveil pour analyser plus finement 1’agitation au réveil.

Enfin, nous avons recensé les effets secondaires classiquement imputables a la
sédation inhalée par sévoflurane, ou suspectés de 1’étre. Nous avons donc évalué la PaCO,
moyenne des patients, I’évolution de leur fonction rénale et le taux d’usage de I’EER parmi

les groupes.
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Analyses statistiques

Cette étude entrant dans le cadre d’une EPP, il n’était pas nécessaire de calculer le

nombre de sujets a inclure.

Les analyses ont été réalisées pour un risque de premicre espéce a égal a 5%. Les

résultats sont exprimés sous la forme médiane [1%" interquartile ; 3°™ interquartile].

Nous avons évalué nos groupes par le biais de tests non-paramétriques, pour des
raisons d’effectif. Concernant les variables quantitatives, nous avons réalisé un test U de
Mann-Whitney pour comparer les 2 groupes. Pour I’évaluation des variables qualitatives,

nous avons réalisé un test exact de Fisher.

Certaines données pouvaient étre assimilées a des facteurs de confusion. Lorsque
nous avons mis en évidence une différence significative pour ces données, nous avons
réalisé des analyses bivariées afin d’en évaluer I’impact potentiel sur nos résultats. La force
des associations observées a été mesurée par le calcul du coefficient de corrélation. Une

analyse multivariée a été réalisée sur notre critére de jugement principal.
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RESULTATS

Etude avant/apres

Au cours des périodes d’intérét, 1161 patients ont été hospitalisés en réanimation,
593 lors de la premiere phase et 568 lors de la seconde. Nous avons trouvé 30 patients
répondant aux critéres d’inclusion durant la premiére période (groupe IV) et 25 durant la

seconde (groupe S). Leurs caractéristiques sont résumées dans le Tableau 5.

Les 2 groupes étaient comparables sur les données démographiques, et aucune

d’entre elles n’avait d’influence sur les délais étudiés.

La gravité globale des patients était approchée par 1’analyse de leur score d’IGS 2,
de leur lactatémie, et de leurs comorbidités rénale et respiratoire, évaluées grace au stade
KDIGO et au rapport PaO, /FiO, . Si les patients du groupe IV avaient un IGS 2 (57,5 [54 ;
72] vs. 54 [36 ; 64], p < 0,03) et une lactatémie (5[2,6 ; 7] vs. 2,6 [1,7 ; 5,6] mmol/L, p <

0,05) plus élevés, ceci n’avait finalement pas d’influence sur la mortalité entre les groupes.

Le groupe S comportait plus de patients avec une hépatopathie chronique,
essentiellement d’origine éthylique, alors que le groupe 1V était composé a un peu plus de
40% de patients avec une IHA. Les différences observées n’avaient pas d’incidence sur la
fonction hépatique d’un point de vue biologique, en dehors d’une différence significative du
taux d’ALAT (13 [2; 28] vs. 3[1; 6] N, p <0,02). Elles n’exergaient pas non plus

d’influence sur les délais évalués.

L’EH était plus fréquente dans le groupe S (20% vs. 56%, p < 0,02), mais il n’y avait
pas de différence concernant les stades les plus éleves (EH grade 111 et 1V).

La durée de sédation n’était pas différente entre les groupes (2,6 [1,7 ; 3,9] vs. 2,2
[1,4;2,9] jours, p = 0,06). Les objectifs de BIS prescrits étaient respectés, et ils étaient
équivalents entre les groupes ; les objectifs de RASS étaient dépassés sans qu’il n’y ait non
plus de différence entre les groupes. Les patients du groupe IV avaient regu statistiquement
plus de sufentanil que ceux du groupe S (0,25 [0,18 ; 0,38] vs. 0,18 [0,11 ; 0,24] pg/kg/h, p

< 0,02), cette différence paraissant peu pertinente cliniquement. (23)
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Le Tableau 6 résume les résultats de nos analyses de tolérance. Celle-ci était jugée
sur la dose moyenne de noradrénaline recue, I’incidence des PAVM et I’agitation au réveil.
Nous n’avons pas observé de différence entre les groupes pour ces éléments. L’ apparition
d’escarres était plus fréquente dans le groupe 1V (50% vs. 20%, p < 0,03), sans que cette
différence ne puisse étre expliquée par la durée de sédation. L utilisation du filtre-
¢vaporateur pour I’administration du sévoflurane n’a pas engendré de hausse de la PaCO,
dans le groupe S par rapport au groupe V. Le taux de réintubation était identique entre les

groupes.

Les délais de réveil, d’« extubabilité » et de sortie de réanimation étaient inférieurs
dans le groupe S (respectivement 18 [9,75 ; 64,5] vs. 3 [0,5 ; 9,2] heures, p < 0,001 ; 3,3
[1,3;5]vs.1,4[0,4; 2] jours,p<0,02;et10[6;14]vs.6[3,5;7,5]jours,p<0,01). IIn’y
avait pas de différence entre les groupes concernant le délai d’extubation. Ces données sont

illustrées par les Figures 7 a 10.

Parmi les facteurs que nous avons jugés a méme d’influencer ces délais, nous avons
testé nos groupes sur I’insuffisance rénale avant et en cours de sédation, et sur 1’évolution de

la fonction hépatique.

A propos de la fonction rénale, nous avions des proportions d’insuffisants rénaux
chroniques semblables entre les groupes, la créatininémie et 1’urée des patients étaient
également comparables, tout comme les stades KDIGO. En cours de sédation, la probabilité
de dégradation de la fonction rénale et de recours a I’EER était supériecure dans le groupe 1V
(respectivement 60% vs. 23%, p < 0,02, et 48% vs. 14%, p < 0,02). Indépendamment de
I’hypnotique utilis€, et quel que soit le groupe, le seul élément déterminant dans le stade de
KDIGO en fin de suivi était le stade de KDIGO avant la sédation. Le coefficient de
corrélation était faible dans le groupe IV (r = 0,46, p < 0,001) ; il s’¢levait a 0,8 (p < 0,0001)
dans le groupe S. Cette donnée n’avait de conséquence sur le délai d’extubabilité que
lorsque le KDIGO passait de 0 a 2 en cours de sédation, et ce uniquement dans le groupe IV
(p <0,03).

La fonction hépatique n’était pas dégradée par le sévoflurane puisque 1’évolution du
TP était comparable dans les 2 groupes. Comme avant I’inclusion, il y avait plus de patients
atteints d’EH dans le groupe sévoflurane, et cette fois encore, il n’y avait pas de différence
entre les groupes concernant les EH séveres. L’EH et sa gravité n’avaient pas d’influence

sur les délais analysés.
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L’analyse multivariée n’a pas mis en évidence d’autres facteurs que le mode de
sédation pour expliquer le raccourcissement du délai d’extubabilité des patients du groupe
S. Les délais d’extubation et de sortie de réanimation étaient fortement corrélés au délai

d’extubabilité¢ dans chaque groupe.
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Questionnaire infirmier

Nous avons obtenu 27 réponses aux questionnaires que nous avons distribués aux
IDE de notre service. L’intégralité d’entre eux était globalement satisfaite de 1’usage du
sévoflurane. La grande majorité (26/27) jugeait 1’utilisation du sévoflurane en réanimation
simple, mais 16 IDE sur 27 considéraient que son usage augmentait leur charge de travail,
de fagon acceptable toutefois.

Il'y avait 17 IDE parmi les 27 qui trouvaient les modifications de dose de
sévoflurane plus rapides a faire effet que celles de midazolam. Quinze IDE avaient
I’impression que les patients étaient mieux sédatés au cours de la période d’usage du

sévoflurane.

Vingt des 27 IDE interrogés déclaraient que la qualité du réveil apres sédation par
sévoflurane était au moins aussi bonne qu’aprés une sédation intraveineuse, dont 13 la

jugeaient meilleure.

Concernant 1’'usage du sévoflurane en chambre et sur de longues périodes, 11 IDE
sur les 27 ont rapporté avoir développé des céphalées — tolérables — au contact du
sévoflurane. Plusieurs autres griefs étaient également faits a la sédation par sévoflurane : un
effet on/off au réveil obligeant le maintien d’une vigilance accrue aprés ’arrét des
sédations ; un filtre-évaporateur rendant les nebulisations compliquées a réaliser ; la
nécessité de changer la sédation en cas de transport du patient ; un adaptateur pour le

prélevement du sévoflurane complexe a utiliser proprement.

Globalement, tous les IDE ayant répondu étaient cependant satisfaits de la sédation

par sévoflurane.
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DISCUSSION

Notre EPP met donc en évidence une réduction du délai d” « extubabilité » des
patients insuffisants hépatiques sédatés par sévoflurane par rapport aux patients sédatés par
des hypnotiques intraveineux. Ce travail est, a notre connaissance, le premier a évaluer
spécifiquement 1’effet du sévoflurane sur le retard de réveil des patients insuffisants

hépatiques en réanimation.

Le sévoflurane est le seul agent hypnotique n’ayant presque aucun métabolisme
hépatique qui puisse étre utilisé en réanimation a 1’heure actuelle pour maintenir un patient
sédaté plusieurs jours. Le propofol n’est pas indiqué pour une sédation de longue durée
devant le risque de PRIS. Le midazolam est fortement dépendant du métabolisme hépatique.
Il existe bien une alternative aux 3 hypnotiques précédents, la dexmédétomidine, un
agoniste alpha-adrénergique, dont I’emploi comme hypnotique en soins intensifs a fait
I’objet de plusieurs etudes ces derniéres années. (24,25) Cependant, la dexmédétomidine n’a
jamais été étudiée de fagon spécifique chez I’insuffisant hépatique et son métabolisme est
fortement dépendant d’une glycuroconjugaison directe, menant a la formation de

métabolites inactives.

A premiére vue, notre EPP donc semble confirmer notre hypothése selon laguelle
une molécule ayant une trés faible proportion de métabolisme hépatique permettrait
d’optimiser la durée de sédation et de VM des patients insuffisants hépatiques. Si les délais
de réveil, d’aptitude a étre extubé, et de sortie de réanimation sont plus courts aprés une
sédation par sévoflurane, nous n’avons pas pu observer de différence concernant le délai
d’extubation. De nombreux facteurs intercurrents peuvent décaler une extubation, ce qui
peut expliquer cette absence de différence. Ces résultats sont néanmoins globalement
similaires, concernant les delais de réveil et de sortie de réanimation, a ceux qu’avaient mis
en évidence Mesnil et al. dans une population moins spécifique de patients de réanimation.
(15)
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Il est intéressant de constater que nous avons réussi & mettre en évidence des
différences significatives avec des effectifs aussi ténus. Nos résultats sont renforcés par
plusieurs éléments qui auraient pu jouer en défaveur du groupe S. Il faut par exemple
souligner qu’il y avait 2 patients sédatés par propofol dans le groupe IV, dont 1 analgésié
par remifentanil, 2 thérapeutiques réputées pour leur élimination rapide. De plus, alors que
la fonction hépatique initiale était globalement similaire entre les groupes, le groupe 1V
comportait une plus large proportion de patients en IHA. Un foie sain récupérant plus vite
d’une agression qu’un foie atteint hépatopathie chronique, les patients du groupe IV auraient

donc da éliminer plus vite le midazolam aprés récupération de leur fonction hépatique.

Nous avons également pu mettre en évidence un raccourcissement des délais étudiés
dans le groupe S alors que nous avions un taux d’EH aprés extubation supérieur dans ce
groupe par rapport aux patients sous midazolam. Or, lorsque nous avions élabore ce travail,
nous pensions que la persistance de I’EH au réveil risquait d’étre un facteur de confusion
qui aurait pu fausser nos analyses et complexifier la mise en évidence d’une différence

clinique entre 1’'usage des différents hypnotiques chez les insuffisants hépatiques.

Nous avons aussi constaté que I’intégralité des patients ayant mis plus de 8 heures a
se réveiller sous sévoflurane présentaient une EH clinique apres 1’extubation. Ceci n’était
pas le cas pour les patients du groupe IV, puisque de nombreux patients ayant présenté un
retard de réveil n’étaient pas encéphalopathes apres 1’extubation (seulement 3 patients
encéphalopathes parmi les 16 cas de réveil > 8 heures). Ainsi, il est séduisant de penser que
pour tout patient insuffisant hépatique sedaté par sévoflurane et ne se réveillant pas a 8
heures de ’arrét du sévoflurane, il faut envisager de réaliser rapidement des explorations
paracliniques, pour rechercher une cause a cette encéphalopathie (qu’elle soit hépatique ou
non), ou une lésion intracranienne chez des patients susceptibles d’avoir des troubles de la

coagulation. Néanmoins, ce postulat nécessite une étude spécifique afin d’étre confirmé.

Excepté I’incidence des escarres, plus faible dans le groupe S, I’analyse des
évenements indésirables redoutés ne retrouve pas de différence. La réduction de I’incidence
des escarres peut étre rapprochée du raccourcissement de la durée de séjour en réanimation,
bien que cette réduction ne soit que de 4 jours en moyenne. Pour les PAVM, il est probable
que la réduction de la durée d’1IOT dans le groupe S ne soit pas suffisante pour en attendre
un effet sur I’incidence des PAVM surtout avec nos faibles effectifs. L’absence de
différence de PaCO, moyenne illustre que I’espace mort instrumental surajouté par la
présence du filtre-évaporateur peut étre contrdlé en adaptant les parameétres ventilatoires des
patients. Enfin nous n’avons pas observé plus d’intolérance hémodynamique dans le groupe

S.
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Ces resultats sont cependant a pondeérer en raison de plusieurs points. Tout d’abord,
si la fonction rénale des patients des 2 groupes était comparable au moment de leur
inclusion, les patients du groupe sévoflurane ont présenté moins fréquemment une
dégradation de leur fonction rénale et ont eu moins recours a I’EER. Or I’insuffisance rénale
est, au méme titre que I’insuffisance hépatique, un facteur de risque d’accumulation du
midazolam. (1) Le sévoflurane ayant une élimination respiratoire, il est logique de penser
que I’insuffisance rénale ne modifie pas sa demi-vie d’élimination, bien qu’a notre
connaissance, aucune ¢tude n’ait été réalisée concernant les délais de réveil des patients
insuffisants rénaux sédatés par sévoflurane. L’accumulation de midazolam liée a une
insuffisance rénale est donc un facteur de confusion potentiel pouvant expliquer le retard de
réveil des patients insuffisants hépatiques sédatés par cet hypnotique. En effet, dans le
groupe IV, les patients indemnes d’insuffisance rénale aigué avant la sédation, et qui ont
présenté une insuffisance rénale de grade KDIGO 2 en cours de sédation par midazolam, ont

un délai de réveil clairement allongé.

Un biais de sélection vient s’ajouter car des modifications de pratique ont eu lieu
entre les 2 phases : a la suite de la méta-analyse de Yang (26) en aoQt 2017, portant sur le
délai d’instauration de I’EER en réanimation, le recours a I’EER a possiblement ét¢ moins
précoce pendant la 2tme phase. Néanmoins, une analyse ne portant que sur les patients sans
insuffisance rénale chronique et sans dégradation de la fonction rénale en cours de suivi
retrouve le méme bénéfice de la sédation au sévoflurane sur les délais nous intéressant (cf.

Tableau 11).

Enfin, pour compléter la discussion sur I’insuffisance rénale, une sédation par
sévoflurane pendant une durée moyenne de 2 jours (4 jours au maximum) n’a pas induit de
dégradation de la fonction rénale et nous n’avons pas observé de polyurie. Ceci est en
adequation avec les diverses études réalisées auparavant qui n’ont pas mis en évidence de
toxicité rénale consécutive a une sédation prolongée par sevoflurane. (15,27-29)
L’¢évaluation de la fonction rénale est délicate chez le patient insuffisant hépatique, et en
particulier chez I’insuffisant hépatique chronique, fréquemment dénutri. (30,31) De plus,
ces patients présentant souvent un SHR, il existe donc une certaine logique a employer un
hypnotique dénué d’effet néphrotoxique. (32,33) Au total, si la fonction rénale est un facteur
de confusion dans notre analyse, il apparait nettement que, quel que soit le degré de
dysfonction rénale, le sévoflurane est un meilleur hypnotique que le midazolam dans cette

population.
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Deuxieme facteur de confusion éventuel pouvant expliquer les délais plus importants
observés pour les patients sédatés par midazolam : la dose de sufentanil. En effet, d’un point
de vue statistique, les patients du groupe IV ont recu une dose de sufentanil légérement
supérieure a celle recue par les patients du groupe S, et le sufentanil posséde un effet sédatif
propre. (34,35) L’explication de cette différence provient probablement du mode de
préparation du midazolam et du sufentanil, faits dans la méme seringue dans notre service.
Ainsi, toute modification de dose de midazolam pour atteindre un objectif de RASS
suffisant entrainait une hausse de la dose de sufentanil regue par les patients du groupe IV.
Mais la différence mise en évidence ne nous parait pas suffisamment importante pour étre
cliniqguement probante. Ceci est confirmé par une analyse multivariée qui ne met pas en

évidence de lien entre la dose de sufentanil recue et les délais étudiés.

L’évaluation du délai de réveil était réalisée a partir des relevés de constantes du
personnel infirmier. L’instant précis du réveil pouvait donc passer inapergu (notamment en
I’absence d’agitation), rendant potentiellement inexact le délai de réveil relevé. C’est
pourquoi nous n’avons pas choisi le délai de réveil comme critére de jugement principal. La
surveillance des patients ayant lieu au maximum toutes les 4 heures, et la différence de délai
de réveil mise en évidence étant bien supérieure, avec un haut niveau de significativité, cette
imprécision nous semble négligeable. Une fagon plus objective d’évaluer le réveil des
patients aurait été de disposer d’un EEG en continu pour chaque patient, avec un signal
d’alarme s’activant lorsque le patient était réveillé. Ceci était techniquement irréalisable
dans le cadre de cette EPP. Aussi avons-nous du déterminer un critére composite
cliniquement et simplement évaluable pour définir le réveil. L’objectif d’une telle définition

était d’éviter au maximum de déclarer réveillés des patients qui ne 1’étaient pas encore.

Autre bémol concernant nos résultats : la profondeur de sédation. Dans notre service
I’objectif de RASS se situe entre -3 et -4 de fagon a garantir un confort optimal aux patients
tout en minimisant le risque de surdosage en sédation. En cas de curarisation, nous avons un
objectif de BIS entre 40 et 60. Au cours de la période d’évaluation, les patients avaient une
profondeur de sédation comparable entre les groupes. Mais nous avons aussi remarqué que
leur RASS moyen était entre -4 et -5, quel que soit le groupe. De plus, en dehors de toute
curarisation, avec un BIS inférieur a 60, la majorité des patients etaient RASS -5. La
réanimation est certes source de douleurs pour les patients, mais ces douleurs sont moins
intenses que celles subies lors d’une intervention chirurgicale. 1l est donc probablement
nécessaire de reconsidérer nos objectifs de sédation. Pour les patients sans SDRA ni atteinte
cerébrale, un objectif de RASS entre -1 et -3 pourrait étre suffisant pour assurer aux patients
un confort suffisant sans risquer un réveil impromptu et ses conséquences.
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De méme, un objectif de BIS plus permissif, entre 60 et 70 pourrait éventuellement
étre une premiére source de réduction de la fréquence des retards de réveil. Cependant, ces
objectifs de sédation allégés pourraient se heurter a la réalité, puisqu’il n’est pas rare
d’éprouver des difficultés pour ventiler les patients présentant une EH. En effet, en phase de
réveil, leur rythme ventilatoire alterne entre des périodes de polypnée superficielle et des
périodes de ventilation lente avec de grands volumes courants. Aucun des modes
ventilatoires testés sur ces patients (VSAI, PAV+, Intellivent) ne permet de compenser

I’anarchie ventilatoire lors de leur réveil.

Par ailleurs, contrairement aux résultats retrouves par Mesnil et al. (15) dans leur
¢tude, nous n’avons pas mis en évidence de différence de qualité de réveil entre les groupes,
puisqu’il n’y avait pas de différence sur I’incidence de I’agitation au réveil. Ceci est peut-
étre 1i¢ a la spécificité de nos patients qui, comme on 1’a vu précédemment, présentaient
fréguemment une EH dans le groupe sévoflurane, tandis que les patients du groupe 1V

étaient moins fréqguemment encéphalopathes au réveil.

Enfin, notre EPP repose sur une étude de type avant/apres, en simple aveugle,
rétrospective de surcroit, et réalisée de facon monocentrique. Elle cumule donc les biais

inhérents a ces 4 caracteéristigques.

Ces résultats, encourageants a plus d’un titre, nous incitent cependant a travailler
aujourd’hui sur la coordination d’un essai randomisé multicentrique en simple aveugle. En
attendant que cet essai soit débuté, nous confirmons I’utilisation protocolée du sévoflurane
en sédation des insuffisants hépatiques. Il semble toutefois nécessaire de modifier certains
points de notre protocole, notamment les objectifs de sédation : 1’objectif de RASS
recherché pour une sédation satisfaisante devrait donc se situer entre -1 et -3, et, en cas de
curarisation, celui de BIS entre 60 et 70. Par ailleurs, concernant 1’analgésie de ces patients
a risque d’accumulation des médicaments, il pourrait étre opportun de proposer d’utiliser
non pas du sufentanil, mais du remifentanil, dont 1’élimination, plus rapide que celle du
sufentanil, est connue pour étre indépendante des fonctions hépatiques et rénales, et dont

I’usage pour réduire les durées de VM a déja été évalué. (36,37)
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Dans notre unité, la prescription d’une sédation se fait avec un objectif de
profondeur de sédation. Les IDE adaptant la posologie des traitements pour atteindre ces
objectifs, ils sont donc au cceur de 1’optimisation de la sédation. Le questionnaire distribué
dans le service met en évidence une satisfaction globale de 1’équipe paramédicale vis-a-vis
du sévoflurane, mais un nombre non-négligeable des IDE interrogés met en lumiére une
surcharge de travail liée a ’'usage du sévoflurane et certains de ses défauts sont soulignés
(essentiellement les difficultés liees a la préparation des seringues de sévoflurane et a la
réalisation des aérosols, et la longueur de mise en place du dispositif a I’initiation de la
sédation). Il est donc important d’avoir 1’adhésion des IDE pour implémenter cette nouvelle
technologie qui pourrait leur demander d’adapter leurs conditions de travail. La réalisation
de cette EPP nous a permis de travailler en amont avec 1’équipe paramédicale pour que les

changements apportés soient compris de tous.
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CONCLUSION

L’utilisation du sévoflurane pour la sédation prolongée de patients insuffisants
hépatiques, aigus comme chroniques, nous a permis de raccourcir les délais de réveil,
d’« extubabilité » et de sortie de réanimation. Le sévoflurane, administré en réanimation via
un filtre-évaporateur, n’a généré aucun probléme de tolérance dans le cadre d’une durée de

sédation moyenne légérement supérieure a 2 jours (4 jours au maximum).

Les résultats de notre EPP semblent poser les bases d’une possible évolution des
pratiques cliniques chez les patients insuffisants hépatiques, a condition d’étre confirmés par

un essai clinique avec une méthodologie adapteée.
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ANNEXES

1. Systéme d’évacuation des gaz

2. Pousse-seringue

3. Tubulure d'alimentation en agent anesthésique

4. Tubulure du moniteur de gaz

5. Moniteur de gaz

6. Port d'échantillonnage du moniteur de gaz
6

Figure 1 : Schéma d’utilisation du dispositif AnaConDa (Anesthesia Conserving Device)

pour la sédation par sévoflurane en réanimation.
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+4 | Combatif Combatif, danger immédiat envers I'équipe.
+3 | Trés agité Tire, arrache tuyaux ou cathéters et/ou agressif envers ['éguipe.
o | Aqite Mouvements fréquents sans but précis et/ou désadaptation au
g respirateur
+1 Me tiens pas en Anxieux ou craintif, mais mouvements orientés, peu fréquents, non
place vigoureux, non agressif.
0 | Eveillé et caime
Pas complétement éveille, mais reste éveillé avec contact visuel &
-1 Somnolent ,
lappel (= 10s).
-2 D|ml|n.ut|0n legere de Reste éveillé brigvement avec contact visuel & l'appel (< 10s).
la vigilance
3 Diminution modérée Mimporte quel mouvement a l'appel {ex. : ouverture des yeux),
de la vigilance mais pas de contact visuel.
- Aucun mouvement a I'appel, n'importe quel mouvement a |a
Diminution profonde . . ) o . ) e
-4 - stimulation physique (friction non nociceptive de I'épaule ou du
de la vigilance
sternumy.
L Aucun mouvement, ni a I'appel, ni a la stimulation physique
-3 | Mon reveillable

(friction non nociceptive de I'épaule ou du stermumy).

Figure 2 : Echelle de sédation et d’agitation de Richmond (RASS)

36



Criteres Aspects Score
Expression du visage Détendu 1
Plissement du front 2
Fermeture des yeux 3
Grimace 4+
Tonus des membres supérieurs Aucun 1
Flexion partielle 2
Flexion compléte 3
Rétraction 4
Adaptation au respirateur Agité |
Trigge ponctuellement 2
Lutte contre le ventilateur 3
Non ventilable 4+

Figure 3 : Echelle comportementale de douleur (BPS)
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Annexe 4 : Questionnaire de retour d’expérience IDE a propos de ’usage du sévoflurane

1) Combien d’années d’expérience en réanimation avez-vous ?

2) Aviez-vous déja utilisé la sédation par sevoflurane avant 2017 ?
o Non
o Oui

3) Pendant ces 2 derniéres années, au cours d’environ combien de journées de travail avez-
vous utilisé le sévoflurane ?

0 <10 jours

O entre 10 et 20 jours

0> 20 jours

4) Trouvez-vous le dispositif de sédation inhalée par sévoflurane :
O simple a utiliser
O complexe a utiliser

4 bis) Si vous avez répondu « complexe a utiliser », quelle(s) étape(s) de son utilisation vous
semble(nt) complexe ?

5) Depuis que sa fréquence d’utilisation a augmenté dans le service, vous sentez-Vous :
0 moins a I’aise qu’avant

O aussi a I’aise qu’avant

O plus a Iaise qu’avant

6) Concernant le sévoflurane, estimez-vous que son usage génere une charge de travail :
O supérieure a celle générée par le midazolam

O similaire a celle générée par le midazolam

O inférieure a celle générée par le midazolam

6 bis) Si vous avez répondu « supérieure a celle du midazolam » : cette surcharge de travail
vous semble-elle acceptable ?

0 Non

0 Oui

7) Concernant les patients sous sévoflurane, estimez-vous que leur sédation est :
0 de moins bonne qualité qu’avec le midazolam

0 d’aussi bonne qualité qu’avec le midazolam

0 de meilleure qualité qu’avec le midazolam

8) Concernant les patients sous sevoflurane, estimez-vous que leur réveil est :
0 de moins bonne qualité qu’avec le midazolam

0 d’aussi bonne qualité qu’avec le midazolam

0 de meilleure qualité qu’avec le midazolam
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9) Concernant I’adaptation de la sédation aux besoins du patient et aux prescriptions
médicales, estimez-vous qu’avec le sévoflurane, 1’adaptation est :

0 plus facile et plus rapide qu’avec le midazolam

0 moins facile mais plus rapide qu’avec le midazolam

o plus facile mais moins rapide qu’avec le midazolam

0 moins facile et moins rapide qu’avec le midazolam

10) Etes-vous globalement satisfait concernant 1’usage du sévoflurane ?
oNon
0 Oui

11) Etes-vous physiquement géné par 1’usage de gaz halogéné (maux de téte...) ?
oNon
0 Oui

12) Si oui, cette géne est-elle supportable lors d’un travail en 7h40 (jour) ou 10h (nuit) ?
oNon
0 Oui

13) Nous avons fait une EPP sur I’utilisation du sévoflurane chez I’insuffisant hépatique en

remplacement du midazolam pour évaluer si le réveil était plus précoce avec 1’halogéné.
Avant méme I’analyse des données et selon votre expérience quelle pourrait étre la
réponse ?

aréveil plus précoce

O réveil moins précoce

14) Avez-vous des commentaires a faire concernant 1’usage de 1’ AnaConDa :
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Tableau 5 : Composition des populations d’étude

Groupes IV (n=30) S (n=25)
Données générales :
- 4ge (années) 66 [56 ; 69] 58 [50 ; 64] NS
- femmes (n) 7 7 NS
- IMC (kg/m2) 26,9 [23,7 ; 30,1] 25,9 [21,7; 30,1] NS
-1GS 2 57,5 [54 - 72] 54 [36 ; 64] p <0,03
Antécédents :
- BPCO (n) 6 3 NS
- IRC (n) 2 1 NS
Défaillance hépatique :
- cirrhose éthylique (n) 14 21 p<0,01
- cirrhose NASH (n) 2 2 NS
- cirrhose virale (n) 0 3 -
- autre cirrhose (n) 3* 2 ** NS
- IHA (n) 16 2 p < 0,001
Child : 10 [8,5; 12] 12 [10; 14] NS
EH:
- pas d’EH (n) 24 11 p <0,02
- EH grade 1-2 (n) 2 9 NS
- EH grade 3-4 (n) 4 5 NS
Biologie :
- ASAT (N) 18 [4 ; 58] 41217 NS
- ALAT (N) 13[2; 28] 3[1;6] p <0,02
- Bilirubine totale (umol/L) 46 [20 ; 135] 55 [31; 96] NS
- TP (%) 37 [24 ; 45] 37 [28 ; 46] NS
- créatinine (umol/L) 158 [82 ; 217] 93 [69 ; 153] NS
- KDIGO (grade) 1[0;2] 0[0; 2] NS
- urée (mmol/L) 11[6; 17] 10 [7; 15] NS
- Pa02/Fi0O2 298 [151 ; 406] 194 [148 ; 300] NS
- PaCO2 (mmHg) 36 [30; 42] 37[31;42] NS
- lactate (mmol/L) 5[2,6;7] 2,6 [1,7 ;5,6] p <0,05
Phase de sédation :
- durée de sédation (jours) 2,6 [1,7;3,9] 2,2[1,4;2,9] NS
- RASS moyen -4,3[-4,8;-3,4] -4,4[-5; -4] NS
- BIS moyen 43 [38 ; 56] 51 [45 ; 55] NS
- sufentanil moyen (pg/kg/h) 0,25[0,18; 0,38] 0,18 [0,11 ; 0,24] p <0,02

IV : Sédation intraveineuse. S : Sédation inhalée par sévoflurane

Médiane [1% interquartile ; 3°™ interquartile ]

* 2 cirrhoses biliaires secondaires et 1 cirrhose post-bilharziose

** 1 cirrhose médicamenteuse sur intoxication chronique au paracétamol et 1 cirrhose hémochromatosique
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Tableau 6 : Evaluation de la tolérance des différents types de sédation

Groupe IV (n =30) S(n=25)

Mortalité (n) 9 6 NS
NAD moyenne (ug/kg/min) | 0,32 [0,08 ; 0,40] 0,12 [0,03; 0,26] NS
PaCO2 moyenne (mmHg) 37 [36; 41] 39 [37 ; 44] NS
Dégradation rénale (n) 15 5 p <0,02
EER (n) 14 4 p <0,03
PAVM (n) 6 5 NS
ATP (%) +12,5[-4; 28] +2 [-2; 11] NS
EH au réveil (n) 4/21 11/20 p<0,01
Agitation (n) 8/21 5/20 NS
Réintubation (n) 3/21 6/20 NS
Escarre (n) 15 5 p <0,02

IV : Sédation intraveineuse. S : Sédation inhalée par sévoflurane
Médiane [1* interquartile ; 3°™ interquartile ]
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Figure 7 : Délai d’« extubabilité » en fonction du type de sédation.

IV : sédation intraveineuse. S : sédation inhalée par sevoflurane

En hachuré, les patients sous propofol dans le groupe IV. ) \

Les boites & moustache représentent la médiane, le 1% et le 3°™ interquartile, le 10°™ et le 90°™ centile.

* représente un risque de premiere espece p < 0,05
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Figure 8 : Délai de réveil en fonction du type de sédation.

A== E—

IV : sédation intraveineuse. S : sédation inhalée par sevoflurane
En hachuré, les patients sous propofol dans le groupe IV.

Groupe IV Groupe S

Les boites & moustache représentent la médiane, le 1* et le 3°™ interquartile, le 10°™ et le 90°™ centile.

* représente un risque de premiére espéce p < 0,05

43



15

o N B

Extubation (j)
2]
L
{1

] .
D -
i :
0 ——
Groupe IV Groupe § Groupe IV Groupe S

Groupe

Figure 9 : Délai d’extubation en fonction du type de sédation.

IV : sédation intraveineuse. S : sédation inhalée par sévoflurane

En hachuré, les patients sous propofol dans le groupe IV. ) \

Les boites a moustache représentent la médiane, le 1% et le 3°™ interquartile, le 10°™ et le 90°™ centile.
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Figure 10 : Délai de sortie de réanimation en fonction du type de sédation

IV : sédation intraveineuse. S : sédation inhalée par sevoflurane

En hachuré, les patients sous propofol dans le groupe IV. ) \

Les boites & moustache représentent la médiane, le 1% et le 3°™ interquartile, le 10°™ et le 90°™ centile.
* représente un risque de premiere espece p < 0,05
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Tableau 11 : Analyse des critéres de jugement pour les patients sans dégradation de la

fonction rénale

Groupe IV (n=13) S (n=18)

Délai de réveil (h) 38,5 [17 ; 66] 3[0,3; 14,5] p < 0,001
Délai d extubabilité (jours) 412;6,1] 1,2[0,3;1,9] p<0,01
Délai d’extubation (jours) 4[2,1;7] 1,91[0,4; 4,6] p<0,01
Sortie de réanimation (jours) 81[6; 14] 6[3;7,5] p<0,02

IV : Sédation intraveineuse. S : Sédation inhalée par sévoflurane

Médiane [1* interquartile ;

3*™ interquartile ]
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Résumé :

Introduction : La sédation en réanimation peut étre la source de retard de réveil, en particulier chez
les patients ayant un métabolisme hépatique altéré, et donc une accumulation des médicaments
habituels de la sédation. L’usage du sévoflurane, récemment introduit en réanimation, pourrait
réduire I’incidence de cette complication.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une évaluation des pratiques professionnelles dans le
service de réanimation chirurgicale du Centre Hospitalier Universitaire de Tours, un an aprés
I’introduction d’un protocole de sédation par sévoflurane. Il s’agit d’une étude avant/apres,
monocentrique, en simple aveugle, évaluant les délais de réveil, d’extubabilité, d’extubation et de
sortie de réanimation, chez des patients insuffisants hépatiques sous VM, sédatés plus de 24 heures ;
la tolérance et le retentissement sur le travail infirmier ont également été évalués.

Résultats : Sur 2 périodes d’1 an, 25 patients ont été sédatés par sévoflurane et 30 par voie
intraveineuse ; les conditions de sédation étaient comparables entre les groupes. 1l existe une
différence significative des délais de réveil (8,7 + 12h vs 41 + 43h, p<0,001), d’extubabilité (1,9 +
2,1j vs 3,6 + 2,8j, p< 0,03) et de sortie de réanimation (7 + 5,4j vs 11 £ 5,9j, p< 0,02). Pour notre
unité, ce bénéfice clinique est toutefois a mettre en paralléle avec I’augmentation de la charge de
travail infirmier qu’il génére, afin de valider le protocole de sédation des insuffisants hepatiques.

Conclusion : Cette évaluation avant/apres 1’introduction d’une sédation halogénée pour les patients
insuffisants hépatiques a démontré un bénéfice clinique de la sédation par sévoflurane (réveil,
extubabilité et sortie de réanimation plus précoces) au prix d’un surplus de travail infirmier. Il nous
parait maintenant nécessaire de valider ces données par une étude randomisée.

Mots clés : réanimation, sédation, insuffisant hépatique, midazolam, sévoflurane, retard de
réveil, sevrage de la ventilation mécanique
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