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INTRODUCTION

La sédation pharmacologique est une des entitésrtenes du traitement d’'un patient admis
en réanimation pour une atteinte cérébrale grazgl.[LL'objectif de la neuro-sédation est de
rétablir une balance optimale entre I'apport etdasommation cérébrale en oxygene pendant
une période ou le cerveau est a risque d’'ischémraison de Iésions primaires (traumatisme,
accident vasculaire) et/ou de lésions secondaicedefne, hypertension intracranienne,
défaillances extra-craniennes). Pour atteindreobgictif, une sédation profonde est mise en
place, comportant habituellement des hypnotiquedest morphiniques en administration
continue pendant une durée souvent supérieureard. jLes objectifs de sédation-analgésie
doivent étre constamment adaptés a I'évolutioriéatineurologique et clinique du patient.
L’arrét de la neuro-sédation peut étre transitgamyr permettre une évaluation neurologique,
ou définitif. L'arrét définitif de la neuro-sédatiest envisagé quand I'état clinique et cérébral
du patient ne justifie plus la poursuite de la sédapharmacologique. Les criteres d'arrét
deéfinitif de la neuro-sédation dépendent de mudtpparametres : stabilité des fonctions
vitales, en particulier circulatoire et respiragojrstabilité de ’hémodynamique intra-cérébrale
(perfusion cérébrale, pression intra-craniennégseace d’'aggravation de I'imagerie cérébrale
[4]. Cependant, l'arrét de la neuro-sédation edtodgine de réponses physiologiques
importantes. Chez des traumatisés craniens gralves,été montré que pendant les 12
premieres heures de l'arrét de la sédation, lésmiatavaient une augmentation significative
de leur consommation d’oxygéne, de leur dépensggétigue et de leur pression artérielle
[5]. En outre, le patient cérébro-lésé, comme foaiient de réanimation, est a risque de
développer un état d’agitation au moment du sevdmgk sédation, qui peut correspondre a
un véritable syndrome de sevrage aux benzodiazémtieu aux morphiniques [6, 7]. La
survenue d’'un état d’'agitation est a I'origine ddumorbidité intrinseque et d’'une éventuelle
aggravation neurologique. En effet cette situatommduit a reprendre la sédation, d’ou
prolongation de la durée de ventilation et de gégmuréanimation [8], s’agissant de patients
cérébro-lésés cela peut induire une réaggravatienledr état neurologique. Ainsi la
prévention et le traitement du syndrome de seveage essentiels dans cette population
vulnérable.

Le syndrome de sevrage est caractérisé par ungeode symptomes psychiques et/ou

physiques qui se manifestent lors de l'interruptais la sédation chez un patient rendu
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tolérant aux benzodiazépines et/ou aux morphinidugsiescription des symptdémes pour les
patients de réanimation est dérivée de celle dgstsswoxicomanes. On y décrit des
symptémes (agitation aigué, douleurs diffuses, @giscrampes musculaires, myoclonies,
insomnie, anxiété) et des signes cliniques (tadliyeahypertension artérielle, vomissements,
polypnée ou désadaptation du ventilateur, sueigrgref mydriase bilatérale réactive) [6].
Classiguement le sevrage aux benzodiazépines ctenmtes hallucinations auditives,
visuelles et un état confusionnel. Mais en praticjugque, il n’est pas facile de distinguer le
sevrage aux benzodiazépines de celui aux morplasiffl]. L’apparition des premiers signes
de sevrage peut étre immédiate aprés l'arrét dédation, avec un pic d'intensité a A%
heure [10]. L'administration de fortes posologiesageénts sédatifs (benzodiazépines,
morphiniques) pendant une durée supérieure a g gsirun des facteurs clairement identifiés
pour favoriser la survenue d'un syndrome de sevidd¢ L’arrét brutal de ces agents
sédatifs pourrait étre un autre facteur favori¢h}.

Bien que faisant partie du quotidien des équipesdeimation, cette situation n'a donné lieu
a aucune étude en neuro-réanimation pour identifeesy moyens de prévention. Faute de
recommandations et de preuves scientifiques, cha&guége médicale traite de maniére
empirique, au cas par cas, ces états d’'agitatiodeesyndrome de sevrage. Or, depuis
plusieurs années, un protocole de sevrage de gédgi appliqué dans la réanimation neuro-
chirurgicale du CHU de Grenoble pour des patiegtelro-lésés. Ce protocole comprend
I'utilisation d’'une benzodiazépine, le clorazépdleanxene®) puis l'introduction de la
buprénorphine (Temgésic®) dés I'apparition de sigihe sevrage aux morphiniques.
L’objectif de cette étude clinique est d’évaluefficacité de ce protocole de sevrage.
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MATERIEL ET METHODE

1 -Type d’étude

Il s’agit d'une étude observationnelle, prospectivéalisée auprés d'une cohorte de 40
patients cérébro-lésés admis en réanimation neuwvogitale (9 lits) du CHU de Grenoble

sur une période de 18 mois d’aolt 2007 a janvie20

2 —Population étudiée

Les patients devaient satisfaire aux criteres tigion suivants :
- homme ou femme
- admis en réanimation neurochirurgicale pour és@h cérébrale aigué
- durée de sédation pharmacologique supérieuje@s
- sédation comportant un hypnotique et un morphigigdministrés par voie intra-
veineuse en continu
- décision d’arrét de la neuro-sédation prise jgguipe médicale
- décision d’emploi du protocole de sevrage deétlation prise par I'équipe médicale
La présence d’un des criteres suivants aboutiddakclusion du patient :
- femme enceinte
- trachéotomie
- pathologie neurologique, respiratoire ou cardsowdaire ne permettant pas
d’envisager une extubation trachéale
- durée de sédation pharmacologique inférieurgoaird

- arrét transitoire de la sédation pour évaluatiearologique.

3 —Protocole d'étude

La décision de sevrage définitif de la neuro-sétaéist prise par I'équipe médicale selon les

critéres suivants :
- Absence d’hypertension intracranienne (Pressitvacranienne < 20 mmHg) depuis

plus de 48 heures

12



- Absence d’hypoperfusion cérébrale estimée par lsumneedes vélocités artérielles
cérébrales par Doppler transcranien (vitesse digstosupérieure a 30 cm/sec) et/ou par la
mesure de la Pression tissulaire en oxygene (P&®¢ un rapport PtiO2 (mm Hg) / PaO2
(mm Hg) supérieur a 0.10

- Absence d’aggravation des Iésions cérébralesodensitométrie cérébrale de moins
de 48h)

- Absence de défaillance respiratoire et hémodymqaencompromettant le pronostic
vital immédiat

- Arrét d’'une administration éventuelle de curatepuis plus de 24h.

Si ces conditions préalables sont remplies, leopalé de sevrage de la réanimation

neurochirugicale est mis en place. Il se compos#ed# étapes :

- 1°® étape : administration d’une benzodiazépine dei-aée longue, le clorazépate
(Tranxene®) en relais du midazolam, a la posoldgi® mg /kg /j pendant 48 a 72h. Pendant
cette période, il est possible de maintenir unéugem continue de propofol a la posologie de
1 a 2 mg/kg/h. Le morphinigue employé pour la naédation (fentanyl, sufentanil,
rémifentanil) est maintenu.

2°M™  gtape : HO = Arrét de l'administration du clonpate et du morphinique
(fentanyl, sufentanil, rémifentanil). Un relais phuprénorphine est mis en place dés
I'apparition du syndrome de sevrage morphiniqudatation pupillaire, agitation, sueurs,
tachycardie, hypertension artérielle, désadaptationrespirateur, hyperthermie, nausées,
vomissements. La buprénorphine (Temgésic®) estgamiste partiel des récepteurs p et
antagoniste des réceptewset 5, possédant un effet analgésique limité (effet quidj.
L’administration de buprénorphine se fait avec dase de charge de 0.1 mg/10 kg en bolus
intra-veineuse lente a renouveler jusqu’a disparitles signes de sevrage (dose maximale 1.8
mg), puis une dose d’entretien de 0.3 mg/10 kgdun en perfusion continue. Il est possible
de poursuivre avec des doses faibles de propofdbrrtion de la tolérance du patient aux
soins. Un traitement symptomatique des nauséegneisgements est effectué par dropéridol
(0.75 mg) IVD ou ondansétron (8 mg) IVD. La verttda est délivrée en mode partiel, soit
en VACI (ventilation assistée contrdlée intermitegn soit en VSAI (ventilation spontanée
avec aide inspiratoire). Les objectifs de la gazommartérielle sont : PaO2 > 10 kPa, PaCO2
<6 kPa, 7.50 < pH<7.30.
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Administration au besoin

Produit
Fin du relevé

Hypnotique en continue

|:| Période d’administration

Pébut du relevé

Propofol *

1 3 24h—ip>!

Morphinique

Clorazépate

48 & 72h >

48h -

Buprénorphine

Apparition du syndrome
de sevrage
morphinique

Arrét de HO : arrét du
I'hypnotique morphinique

Temps

Protocole de sevrage de la sédation

Le recueil des données débute a I'arrét de I'adstration du morphinique (HO), avec recuell
des constantes hémodynamiques, respiratoires edlogigues. Le cahier d’observation est
composé de deux volets: I'un avant I'utilisationlddéuprénorphine, I'autre aprés. Le volet 1,
c’est-a-dire depuis I'arrét du morphinique jusqlifatroduction de la buprénorphine, a une
durée de 1 a 24 h en fonction de la rapidité diltetion du syndrome de sevrage
morphinique. Le volet 2, c’est-a-dire de l'introdion de la buprénorphine jusqu’a 48 heures
apres cette introduction, a une durée fixe de 4@&dsea partir de l'introduction de la
buprénorphine. 1l est possible quaucun syndrome sdgrage aux morphiniques ne
survienne ; ainsi le cahier d’observation se linsitevolet 1. Les patients sont suivis jusqu’a
leur sortie de réanimation. Dans le volet 1, lesrad®@s sont recueillies par I'équipe infirmiére
toutes les heures. Les relevés du volet 2 soniresrpusqu’a la #" heure puis toutes les 4
heures.

Les paramétres descriptifs du syndrome de sevraligesi dans notre protocole sont ceux
communément utilisés ; a savoir des données héraatdgues, taille des pupilles, évaluation
de I'état d’agitation en fonction de différentedélles [6, 8-10, 13, 14] . D’autre part, des
parametres excluant d’autres causes d’agitatioténteleves.

Pour le recuell, les 4 items : « tremblements, ®3g1nents, toux et sueurs » ont été classeés de

0 a 3. Les 7 items suivants : « agitation consfaetgative d’auto-extubation, veut arracher
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les cathéters, veut passer par-dessus les barwergss’asseoir, mord la sonde d’intubation et
désadaptation du respirateur » ont été notés eemréu absent. Pour I'analyse des résultats,
la présence de 3 ou plus parmi ces 7 derniers itmespond a un score de 3 (absence =
score de 0, 1 critere = score de 1 ...). On obtiéotsab scores de 0 a 3, soit un état
d’agitation mesuré par un score de 0 a 15.

Le motif d’'admission a été classé en 2 catégortemumatisme cranien et cause vasculaire
(hémorragie sous-arachnoidienne, hématome interphymateux, AVC hémorragique). La
présence d’antécédents (Oui/Non) a été relevéedqlian des antécédents suivants était
connu : éthylisme chronique, consommation de drajusnsommation de psychotropes au
long cours. Le cahier observationnel ainsi quehigdle de SAS sont joints en annexe.

4 —Objectifs de I'étude

L’objectif principal de I'étude est d’évaluer I'édhcité de ce protocole de sevrage. Les
objectifs secondaires sont de déterminer l'incigeimtensité et I'évolution du syndrome de
sevrage aux morphiniques chez les patients cétébés: Le nombre et les causes d’échec au

protocole (retour a la neuro-sédation) seront déte¥s.

5 —Considérations éthiques

Cette étude a fait I'objet d’'un avis favorable don@té d’Ethique des Centres d’Investigation

Clinique en région Rhéne-Alpes Auvergne.

6 —Méthode d’analyse statistique

Les données ont été saisies sur un tableur poiten@nt statistique (logiciel StatView®).
L’effet de la buprénorphine a été testé par undyaaeale variance (ANOVA) pour mesures
répétées pour mesurer I'évolution temporelle demdes cliniques et paracliniques pendant
le sevrage de la neuro-sédation. Le seuil de sigiibn est fixé au risque de 5%. Les groupes
de patients ayant recu de la buprénorphine et nlErxayant pas recue ont été comparés par
le Test non paramétrique de Mann Whitney. Les tésutoncernant les caractéristiques de la

population sont présentés en médiane et extrémes.
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RESULTATS

1 —Description de la population

Cette population de 40 patients est composée degfines et 14 femmes, agés de 16 a 68
ans (médiane 45 ans), pesant entre 50 et 100 kkp(7& mesurant entre 155 et 187 cm (175
cm). Le score IGS2 médian était de 37 (19-58) sttee de Glasgow initial de 8 (3-15). 27
patients ont été admis pour un traumatisme craeteb3 pour une pathologie vasculaire
cérébrale. 10 patients avaient des antécédentsytisihe chronique et/ou de consommation

de drogue et/ou de consommation de psychotropkEmgicours.

2 —Période de sédation

Les caractéristiques de la période de sédationménéntées dans le tableau ci-apres.

Caracteéristiques de la période de sédation

Morphinique utilisé

Sufentanil 18
Fentanyl 22
Durée du morphinique (jours) 15 (8-26)

Posologie du morphinique (ng/h)

sur les dernieres 24 heures

Sufentanil 87 (40-150)
Fentanyl 300 (200-500)
Durée du midazolam (jours) 13 (7-24)

Posologie du clorazépate (mg/))
sur les dernieres 24 heures 150 (50-300)

Durée du clorazépate (jours) 3,5(1,0-10,0)
Dose totale de clorazépate (mg) 450 (150-2000)
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3 —Evolution des patients

Les patients ont été mis en ventilation libre surrlsonde d’intubation ou leur trachéotomie a
6 jours (1-23). Les patients ont été extubés ath&atomisés du fait de leur état neurologique
responsable de troubles majeurs de déglutition pafients) au bout de 10 jours
d’hospitalisation (1-22).

Les patients sont sortis de réanimation au boB4dpurs (12-77). Une patiente est décédée
de mort encéphalique a 32 jours d’hospitalisation gne hypertension intra-cranienne
incontrélable secondaire a la majoration d’'un cedparelésionnel sur un hématome intra-

cérébral.

4 —Efficacité du protocole

Un syndrome de sevrage aux morphiniques a été aktigné chez 30 patients au bout de 7
(= 5,7) heures en moyenne d’arrét du sufentandwientanyl.

Les valeurs de fréquence cardiaque (FC), tensitériglte systolique (PAS), fréquence

respiratoire (FR) et d’état d’agitation sont sigrafivement différentes (p<0,05) entre HO
arrét du morphinique, et HB administration de Igrémorphine. Cela montre I'apparition

d’'un syndrome de sevrage. Dés 3% eure d’administration de la buprénorphine, ldewa

de ces paramétres rediminuent de fagon signifiegbar rapport a HB et n’évoluent plus

significativement. On observe ainsi une disparitionrsyndrome de sevrage.

Les figures ci-dessous montrent I'évolution danteraps de ces 4 parametres (ANOVA pour

mesures repétées).
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Agitation (score de 0 a 15) en fonction du temps
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PAS (mmHg) en fonction du temps
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Chez les 10 patients n’ayant pas recu de buprémarples valeurs de ces quatre parametres
sont stables dans le temps.

Pour I'ensemble des 40 patients, on n'observe f@a®ldtion significative de température ni
de taille des pupilles. Aucun patient n’a eu degsee d’hypertension intracranienne pendant
la période de sevrage de la sédation. D’autresesad&®gitation notamment septique ou
métaboliqgue ont été écartées par I'absence de iratiih de la saturation artérielle en
oxygene, de la natrémie, de la pression partigll€€©2 et de la température. Par ailleurs,
chez 12 patients une perfusion continue de propofaibles doses a été maintenue, associée
a la buprénorphine pour permettre une meilleuréraoice aux soins pendant les premiéres
heures.

Aucun patient n'a eu de réintroduction des morphies ou hypnotiques utilisés pendant la
période de sédation. Un seul patient a recu dedglmme associée a du clorazépate en
injection discontinue, 24 heures apres l'arrétaléuprénorphine pour traiter la réapparition
d’un tableau clinigue associant les symptémes deage de la sédation.

5 —Absence de syndrome de sevrage morphinique

En l'absence de symptdbmes de sevrage morphinigixe,patients n'ont pas recu de
buprénorphine. Pourtant on ne retrouve pas derdift@ significative pendant la période de
sédation (p>0,05, Test de Mann Whitney) entre bgepts qui ont recu de la buprénorphine
et ceux qui n’en n'ont pas recue. Le seul critégmiBcatif différenciant les 2 groupes est
I'age. Les patients ayant recu de la buprénorpbame moins agés. Les résultats sont reportés
dans le tableau ci-dessous.
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Comparaison entre les patients ayant recu de lgébagphine et ceux n’en ayant pas regue

Groupe Groupe
Parametres _ . P
buprénorphine  non buprénorphine
Age (ans) 43 (16-68) 53 (40-68) 0,02 *
IGS2 38 (19-58) 34 (20-56) 0,4
Score de Glasgow initial 8 (3-15) 9 (4-15) 0,4
Motif d’admission 21 TC /9 Vasc 6 TC /4 Vasc 0,6
Présence d’'antécédents 5 Oui/ 25 Non 5 Oui/ 5 Non 0,1
Durée morphinique (jour) 15 (8-25) 19 (8-26) 0,4
Dose morphinique (ng/h) 200 (40-500) 225 (100-400) 0,5
Type de morphinique 16 Fenta / 14 Suf 6 Fentauf4 S 0,7
Durée midazolam (jour) 13 (8-23) 14 (7-24) 0,9
Posologie de clorazépate
sur les 24 dernieres heures 150 (50-300) 150 (100-300) 0,7
(mg/j)
Durée de clorazépate
_ 4 (1-10) 3 (2-6) 0,2
(jour)
Dose totale de clorazépate 500 (150-2000) 450 gP00)- 0,5
Délai entre HO et la mise
o _ 6 (1-23) 6 (3-13) 0,5
en ventilation libre (jour)
Durée de séjour (jour) 34 (12-77) 37 (21-60) 0,6

(* p<0,05)

Abréviations : TC = Traumatisme cranien ; Vasc gseavasculaire ; Fenta = fentanyl ; Suf =

sufentanil
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DISCUSSION

1 —Les faits marquants du travail

Ce protocole permet a la fois la prévention destgfflélétéres du syndrome de sevrage de la
sédation ainsi que son traitement. Dans notre gtadene retrouve pas de différences
significatives entre les patients ayant recu deujarénorphine et ceux n’en ayant pas regue.
La seule différence de moyenne d’age ne permet’gapliquer la nécessité du recours a la
buprénorphine. Cela marque l'intérét de cette pioe d’autonomisation de la sédation avec
ses différentes étapes puisqu’'on ne retrouve pasritlres prédictifs a la survenue d’'un
syndrome de sevrage aux morphiniques apres traiteqeventif par clorazépate. La
buprénorphine ne doit pas étre utilisée systémeaiticaunt mais seulement en cas d’apparition
d’'un syndrome de sevrage aux morphiniques, envirbeures apres I'arrét du morphinique.

Elle est efficace dés £ heure.

2 —Les particularités de la sédation chez les patient®rebro-lésés

La neuro-sédation doit permettre le respect detdi@gulation cérébrale, de la réponse
vasculaire au CO2, du couplage débit/métabolismenet diminution de la consommation
cellulaire en O2 (CMRO?2) [15]. La combinaison betfiaaépines/morphiniques répond a ces
objectifs. Leur administration doit étre continugn bolus de morphinique induit une
vasodilatation cérébrale a l'origine d’une augmgotamodérée et réversible de la pression
intra-cranienne [16]. La sédation permet outre tebiité hémodynamique, respiratoire et
métaboliqgue, une maitrise de la PaCO2 (pressidiriglle en CO2), ce qui constitue un
impératif constant en pathologie cérébrale. Entetfee augmentation méme minime de la
PaCO2 induit une augmentation du débit sanguinbcaéréar vasodilatation, risquant de
majorer un cedeme cérébral en cas de barriere héameéphalique altérée. La sédation chez
les patients cérébro-lésés est longue et lourde rbitamment, d’obtenir un contréle strict de
I’'hématose.

Cette sédation induit des phénoménes de tachyphydtxie tolérance aux benzodiazépines et
aux morphiniques, a savoir la diminution de ledetgbharmacologique en fonction du temps
et la nécessité d’augmenter les doses pour obkeninéme effet. Ces mécanismes sont
complexes, ils font intervenir au minimum la tramssion NMDA excitatrice et la production

d’opioides endogéenes [17].
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3 — La gestion de l'arrét de la neuro-sédation

Chez les patients cérébro-lésés, l'arrét de lateddast une période délicate au terme de
laquelle il s’agit d’évaluer I'état neurologique usgjacent. L’arrét définitif de la neuro-
sédation est envisagé quand I'état clinique etbcétéu patient ne justifie plus la poursuite
de la sédation pharmacologique [18]. Notre pro®odlétude utilise des criteres d'arrét
définitif de la neuro-sédation validés [4]. Les rabigts d’arrét de la sédation-analgésie ont
pour objectifs d’assurer un réveil calme, confdgalsans rebond douloureux et d’éviter la
survenue d’'un syndrome de sevrage [19, 20]. Ifessimmandé de prévenir, diagnostiquer et
traiter le syndrome de sevrage [19, 20]. Les meatitbns hémodynamiques induites par
l'arrét de la sédation (hypertension artérielleshiecardie) et 'augmentation de la PaCO2
peuvent décompenser un cedeme ceérébral. La sundmuedtat d’agitation a l'arrét de la
sédation est a 'origine d’'une morbidité intrinsédauto-extubation, ablation accidentelle de
cathéters,...) et d’'une éventuelle aggravation negiglie. L’auto-extubation est a I'origine
d’'une augmentation de la durée de ventilation mé@oanet de la durée de séjour [21, 22].
Cette agitation peut conduire a reprendre la sgdativec prolongation de la durée de
ventilation et de séjour en réanimation [8]. Jadre2005 montre chez un collectif de patients
variés que l'agitation a elle seule, & cause dessémuences citées ci-dessus, suffit a
augmenter la morbi-mortalité en réanimation. L’irogtion de cette agitation est d’autant
plus complexe chez le patient cérébro-lésé car pHet décompenser un équilibre
hémodynamique intracérébral potentiellement fragibdgré la réunion des critéres de levée
de la sédation, et ainsi, réaggraver son état tagique. Par ailleurs, I'état neurologique de
ces patients peut étre a l'origine d’une majoratienl’agitation. On peut se demander, en
outre, si ces patients ne seraient pas plus aeridgulévelopper un syndrome de sevrage avec
une symptomatologie d’autant plus marquée.

Chez les patients de réanimation, I'objectif daréa de la sédation est de permettre un
sevrage respiratoire rapide pour diminuer les asgde complications liées a la ventilation
mécanique. L’objectif en neuro-réanimation estétdht : éviter une agitation dangereuse. Le
degré d’autonomie respiratoire de ces patientdogsttion de leur état neurologique sous-
jacent. En somme, la rapidité du sevrage respigtionpacte moins le pronostic que la
prévention d’'un état d’agitation, contrairementes ghatients ventilés en post-opératoires par
exemple. L’enjeu ne réside pas dans la rapiditéselirage de la sédation mais dans sa

progressivite.
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3 —La prise en charge du syndrome de sevrage de la séidn

La prise en charge du syndrome de sevrage n’estquifiée, et faute de recommandation
concernant la prévention ou le traitement du symérale sevrage, il existe des publications
sur des expériences propres a certaines équipedohidine serait efficace sur le syndrome
de sevrage chez des patients traumatisés apréeiags 2% heures de sédation [23]. Une
équipe japonaise propose de remplacer le midazglamdu propofol 24 heures avant
I'extubation de patients en post-opératoire deucie cervicale et de 'oesophage [24]. La
réintroduction du morphinique en cause peut-étre solution efficace [7]. L’'emploi de

méthadone a été proposé en réanimation pédiatfigble Certaines équipes, de facon
empirique introduisent de la morphine en adaptesmidioses a I'évolution des symptémes du
syndrome de sevrage puis en les diminuant pragessent. D’autres équipes recommandent
la diminution progressive des agents de sédatia?l. [Méme avec une diminution

progressive, la pharmacocinétigue du midazolam dantlemi-vie est courte, n'est pas
appropriée pour prévenir le syndrome de sevragda @eut méme conduire a des
réaugmentations de doses rendues nécessaireseadmliapparition d’'un état d’agitation,

d’'ou une période de sevrage longue sans maitrfgmaed de I'état d’agitation. Quant aux

morphiniques, le patient développe une tachyphglaxi cours de I'hospitalisation. Ainsi une
baisse progressive des doses va correspondre éntensité d’analgésie moindre que celle
attendue, voire une hyperalgésie alors que l'adstration sera poursuivie. En définitive

notre protocole de sevrage de la sédation estelmipr permettant de répondre aux objectifs

spécifiques de la neuro-réanimation.

4 —Clorazépate et buprénorphine

Le potentiel de développement d’'une dépendancenestdre avec une benzodiazépine de
demi-vie plus longue [26]. En prophylaxie et eniténment du syndrome de sevrage, la
substitution par une benzodiazépine de longue dilie@&tion est recommandée [11, 27]. Cela
permet une baisse progressive des concentratiamgeatinétique de décroissance progressive
sur plusieurs heures. La demi-vie du clorazépatel@<l0 heures. Ainsi, afin de préparer le
patient au sevrage de la sédation, le clorazégambstitué au midazolam.

Le syndrome de sevrage aux benzodiazépines et atphimiques sont intriqués [9]. Dans
des études expérimentales sur les rats, les auteamgrent que le clorazépate seul ou en

association avec la buprénorphine modifie la régrades récepteurs u,etd [28-30]. La
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buprénorphine induit une diminution du nombre deepéeurs p. De facon inattendue le
clorazépate seul induit également une diminution ndumbre de ces récepteurs [28].
L’interaction pharmacodynamique entre systemesideigique et GABAergique permet, en
partie, d’expliquer ces résultats. En effet, daedaines régions du cerveau, les neurones
portent a la fois des récepteurs GABA et u. Suplén comportemental, le clorazépate
augmente l'effet sédatif et diminue I'effet anxiogéde la buprénorphine [30]. L'association
clorazépate-buprénorphine entraine une modificatilen I'affinité et du nombre des
récepteursk et 6 de telle sorte que le clorazépate majore I'effatagoniste de la
buprénorphine [29]. Ces résultats ne sont pasueé®avec d’autres benzodiazépines, tel
gue le midazolam. Si on transpose ces donnéesr@ aygplication clinique, cela permet de
comprendre en quoi le clorazépate seul peut joneble dans le sevrage morphinique et en
quoi son association avec la buprénorphine potesgifieffet de celle-ci. Cela confirme la
pertinence du choix du clorazépate dans notre gotdod’étude. C’est la raison pour
laquelle un quart des patients n'a pas eu recola®aprénorphine

Dans le sevrage des sujets toxicomanes, c’estria &ffinité de la buprénorphine pour les
récepteurs W et la réversibilité lente de sa lraigeec ces derniers qui est déja exploitée. En
effet, sa durée d’action n’est pas corrélée avetesai-vie d’élimination mais s’explique par
la demi-vie de dissociation trés longue des réceptg. Son affinité est forte au point de
déplacer un agoniste pur. Dans une méta analy28@regroupant 18 études, il ressort que
la buprénorphine est la molécule la plus efficaaamp I'ensemble des traitements utilisés
(clonidine, méthadone, et association de moléculasy le syndrome de sevrage des sujets
toxicomanes. Les auteurs retrouvent également wmmeb compliance et la plus grande
rapidité d’efficacité [31]. La dose utilisée en retien dans notre étude n’excéde pas celle
utilisée chez les toxicomanes et n’interfére doag gans le sevrage respiratoire.

Il est capital d’attendre les premiers signes deaggee morphinique pour administrer la
buprénorphine. En effet, au moment ou I'on arr@&emlorphinique, les récepteurs p sont
occupés par un agoniste pur. Si la buprénorphinadesinistrée avant I'apparition des signes
de sevrage, on plonge le patient dans un syndraemsedrage brutal car I'ensemble des
récepteurs se retrouve alors occupé par un aggastiel dont la puissance d’activation de
ces récepteurs est inférieure.

Les mécanismes a l'origine du syndrome de sevrag@hinique ont été trés peu étudiés. Il
pourrait s’agir de la levée de linhibition exercgar les morphiniques (fentanyl, sufentanil,
rémifentanil) sur la production d’opioides endogerfenképhaline, endorphine) [10]. En

2005, Korak-Leiter démontre une corrélation entitdnsité du syndrome de sevrage et
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'augmentation du taux d’enképhaline et d’endorphitiont la sécrétion, inhibée par le
sufentanil connait une élévation progressive etenorgjjusqu’a 24 heures apres l'arrét du
sufentanil. Dans la méme étude, un autre meécaniestesuggeére : des phénomenes
d’hyperalgésie avec augmentation des influx nodifsepsupraspinaux. En effet, la
buprénorphine a un effet antihyperalgésique, poulmiter les réactions neurovégétatives au
sevrage de I'agoniste morphinique [32]. Dans unde&parue en 2005, Koppert trouve que la
demi-vie de l'effet antihyperalgésique est supégaeil celle de I'effet analgésique. Son effet
antihyperalgésique est probablement induit par aeézanismes : d’'une part, par I'activation
de sous-groupes de récepteurs u différents de agtivés par les agonistes purs, et d’'autre
part, par I'antagonisation des récepteucgli sont incriminés dans la genese de I'hyperégés
[33]. Mais ces mécanismes d’action ne sont pas &otdit élucidés et méritent d’autres
travaux pour le clarifier. Cest grace a ces préggs sur les différents récepteurs
morphiniques que la buprénorphine présente unéntiams la pratique clinique pour traiter le

syndrome de sevrage morphinique.

5 —Les limites

Malgré la combinaison de critéres issus de diffliagréchelles utilisées en réanimation,
I'appréciation fine de I'évolution de I'état d’agiton est difficile et sa cotation dépend du
moment du relevé et des soins prodigués. L'étajidion dépend également de I'existence
ou pas de troubles moteurs (type hémiplégie...). &sénce de pupillomeétre, 'analyse de la
taille des pupilles reste subjective. Malgré tolat, mydriase reste un critere fort de
reconnaissance du tableau clinique du syndromevdage morphiniqgue mais qui ne doit pas
étre attendu pour traiter. Dans notre étude, lanottermie nous a permis d’éliminer un
sepsis, la température n'a pas fait partie du &blelinique du syndrome de sevrage
morphinique. La reconnaissance d’'un syndrome deage\se fait sur la prise en compte d’'un
ensemble de criteres.

La population étudiée est limitée a des patientgleé-lésés graves. L'effet analgésique
limité (effet plafond) de la buprénorphine peuttreisdre I'application de ce protocole chez
des patients traumatisés craniens polytraumatises.

Le critéere de jugement de l'efficacité du protocalest pas le sevrage respiratoire, critere
classique, mais c’est I'absence de réintroductiedadsédation, car I'état neurologique des
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patients (leur niveau de conscience, la présendmdbles de déglutition) interfere avec leur
autonomie respiratoire.

Dans notre étude la dose de charge de la buprénerpht identique quelque soit 'intensité
et la rapidité d’apparition du syndrome de sevrdlypeut-étre nécessaire de réitérer cette
dose selon la réponse initiale afin d’obtenir uixatfon de 'ensemble des récepteurs p. I
serait pertinent d’affiner la dose de charge né&iess travers d’autres études. Une efficacité
plus rapide permet d'éviter tout risque lié a ltagon des I'apparition du syndrome de
sevrage morphinique.

Enfin, il pourrait étre intéressant de corrélemtéinsité du syndrome de sevrage avec la gravité
de I'atteinte neurologique, en évaluant cette @dgenpas seulement sur des criteres précoces
(Score de Glasgow initial, IGS2) mais sur I'enseantde I'évolution du patient pendant la

période de sédation (poussée d’HTIC, craniectoraggignement, vasospasme ...).

Le clorazépate administré en relais du midazolassp@é a la buprénorphine en cas de
syndrome de sevrage morphinique prévient et ttaitesyndrome de sevrage de la sédation
chez les patients cérébro-lésés, en évitant laroéimction des agents de sédation. Cette
procédure, fruit de la pratiqgue, permet de réporafficeacement a un probleme quotidien
rencontré en réanimation neuro-chirurgicale. Unenagssance plus précise des mécanismes
moléculaires en jeu dans le syndrome de sevraglares son traitement devrait permettre

d’ajuster au mieux les posologies adaptées a chaafient.
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THESE SOUTENUE PAR Isabelle REYNAUD-DAVIN

TITRE : Evaluation d’un protocole de sevrage de la sédat@z des patients cérébro-lésés.

CONCLUSION

L’arrét de la sédation conduit souvent a I'appanitid'un syndrome de sevrage. Chez les
patients cérébro-lésés, le syndrome de sevragad@stere compte tenu du risque de
réaggravation neurologique imposant la repriseadeédation avec un retard a I'évaluation
neurologique. Faute de recommandations et de psesoientifiques, chaque équipe médicale
traite le syndrome de sevrage de maniere empirigque,cas par cas. Cette étude
observationnelle évalue un protocole d'arrét desddation par I'emploi systématique du
clorazépate (Tranxéne®) associé a la buprénorpfliamgésic®), en cas de syndrome de

sevrage aux morphiniques.

Quarante patients consécutifs, d'’age moyen 43 érébim-1ésés (traumatisme cranien ou
accident vasculaire cérébral grave) ont été indlasédation comprenait du midazolam et du
sufentanil ou du fentanyl pendant 14 jours en mogerA l'arrét du midazolam, du

clorazépate (50 a 300 mg/j) a été introduit pendajoiurs. A I'arrét du morphinique (HO) et

du clorazépate, des parameétres évaluant le synddensevrage ont été colligés toutes les
heures : fréquence cardiaque, pression artérigiolgque, fréquence respiratoire, état
d’agitation mesuré par un score clinique de 0 ataBle des pupilles en 4 classes et
température. En cas de signes de syndrome de sewnag dose de charge de 0,1 mg/10 kg
de buprénorphine a été injectée (HB), suivie d'ulise d’entretien de 0,3 mg/10 kg/j

progressivement décroissante. La surveillance apétésuivie pendant 48 heures apres

I'introduction de buprénorphine.

Sur les 40 patients, 10 n'ont pas recu de buprémepcar ils n‘'ont pas présenté de
syndrome de sevrage aux morphiniques. Pour lesu8@sa les signes de syndrome de
sevrage apparaissent en moyenne 7 heures (1-189 kBgmrét du morphinique. Les valeurs
de fréquence cardiaque, pression artérielle sgstelifréquence respiratoire et agitation sont
significativement plus élevées a HB qu'a HO (analgke variance type ANOVA pour

mesures répétées). L'administration de buprénogpkirrige les signes de syndrome de
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sevrage dés la 6™ heure. L’injection de buprénorphine ne modifie pas la taille des pupilles.
D’autres causes d’agitation sont écartées, notamment septique ou métabolique, par I’absence
de modification des paramétres suivants : température, saturation en oxygene, natrémie et
pression partielle en CO2. La ventilation mécanique a ¢té arrétée 6 jours en moyenne aprés
I’arrét du morphinique compte tenu de 1’état neurologique des patients. Aucun patient n’a eu

de réintroduction du morphinique utilisé pendant la sédation.

C’est en raison de leur pharmacocinétique, que le choix des produits utilisés est pertinent. En
effet, le clorazépate est une benzodiazépine de demi-vie longue, et la buprénorphine est un
agoniste partiel des récepteurs 1 morphiniques dont I’affinité pour ces récepteurs est forte et

elle posséderait, en outre, un effet anti-hyperalgésique.

Une réaggravation neurologique secondaire a un syndrome de sevrage induit par 1’arrét de la
sédation doit étre prévenue chez les patients cérébro-lésés. L association du clorazépate et de
la buprénorphine pour le sevrage morphinique pourrait étre proposée comme moyen

thérapeutique.
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ANNEXES

1 —Echelle d’agitation

Les états d’agitation sont classés par des échieiéas décrites et reprises dans différentes
publications. La plus utilisée et validée est |aSSi&edation-Agitation Scale) [13]. C’est une
échelle en 7 points avec 3 niveaux d’agitationniueau correspondant au patient calme et
coopérant (Score=4) et 3 niveaux de sédation,dorgveil on cherche a obtenir une valeur
de 4.

Riker Sedation-Agitation Scale (SAS)

Terme Description Score

Agitation dangereuse Tentatives d’auto-extubation, 7
ablation cathéter, sort du lit

Trés agité Nécessite attachement, mord la 6
sonde d'intubation

Agité Anxieux, essaye de s’asseoir, se 5
calme a la parole

Calme et coopérant Répond a la commande 4

Sédaté Eveil a la parole, répond aux ordreg 3
simples

Tres sédaté Eveil au toucher, ne communique 2
pas

Non réveillable Pas de réponse a la douleur 1
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2 —Cabhier de recueil

Gestion du sevrage de la sédation chez des patients cérébro-lésés et évaluation du
protocole Buprénorphine

1- Renseignement Patient

Initiale nom : ou
Initiale prénom :
Date de naissance :

Sexe: M [] F[]

Poids :

Taille :

Date d’entrée en réanimation: / /

IGS 2 a I’'entrée :

Motif d’admission :
Traumatisme cranien : [] HSA : [ Autre :

Glasgow initial : _ _ _

Antécédents :  Ethylisme chronique oui [] non []
Consommation de drogue oui [] non []
Consommation de psychotropes au long cours oui [] non []

2. Période de Sédation :

Type de sédation au moment du sevrage (derniéres 24 heures) :

e Morphinigue :

FENTANYL [] Durée:___ j Posologie des derniéres24h:
SUFENTANIL [ ] Durée: __ _ j Posologie des deriéres 24h:
REMIFENTANIL [] Durée:__ _ | Posologie des demiéres 24h:
AUTRE _ [] Durée:___ j Posologie des derniéres 24h:__

e Hypnotique :
MIDAZOLAM [] Durée:__ _ j Posologie des derniéres24h:__  mg/h
PROPOFOL [ ] Durée:___ | Posologie des derniéres24h:__ _mg/h
PENTOBARBITAL [ ] Durée:__ _ j Posologie des demigres24h:__ ¢/
TRANXENE [] Durée:___ | Posologie des derniéres 24h:__ _mgl/j

Dose totale de Tranxéne : _ _ _mg
e Recours: CURARES [] Durée totale d’administration :

AUTRES (Neuroleptiques...) [] Durée totale d'administration : __ _

Arrét ou réduction de la posologie du morphinique :
Débutéle __/__/__ a H = HO
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3. Période de sevrage du morphinique

Application du protocole Buprénorphine (cf tableaux de recueil)
Début du recueil dés l'arrét ou la réduction de posologie du morphinique = HO

Recueil horaire jusqu’a l'introduction du Temgésic
Puis recueil horaire pendant 8h, puis recueil / 4h jusqu’a mise en VL

4. Evaluation du protocole

MiseenVL le: [/

Extubation le: _/

Date de sortie de réanimationle: __/

Echecs au protocole :

Reprise morphinique ] le: [/
Cause :
douleur L]
syndrome de sevrage O
Autres :
Réintubation L] le: __/__
Motif :
Trachéotomie O le: __/__
Motif :
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AVANT TEMGESIC
HO = ARRET OU DIMINUTION DU MORPHINIQUE

et Ho HL H2 H3 Ha

FC

PAS (mmHg)

FR

Te

PIC

Pupilles G

Tremblements

Vomissements

*
Toux

Sueurs

Agitation constante

Tentative d'autoextubation

Veut arracher les cathéters

Veut passer par-dessus les
barrieres

Veut s'asseoir

Mord la sonde d'intubation

Désadaptation du respirateur

Mode ventilatoire

Fi02 (%)

Sa02 (%) / PaO2 (kPa) si
possible

EtCO2 (kPa) / PaCO2 ( kPa)
si possible

Na+ (mmol/L)

Tranxene (mg/j )

Propofol 1% ou 2% a préciser,
('mL/h ou mg/h)

Sufentanil (mL/h)

Fentanyl (mL/h)

Remifentanil (mL/h)

Autre (Hypnotique ... )

Classification du
diameétre pupillaire @ @
v Il I I
*

0 = pas du tout 1=Ilégers 2=modérés 3 =importants
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AVANT TEMGESIC
HO = ARRET OU DIMINUTION DU MORPHINIQUE

DATE: ___/___ 6 H7 Hs HY H10
HEURE

FC

PAS (mmHg)

FR

™

PIC

Pupilles D G

Tremblements

Vomissements

Toux &

Sueurs

Agitation constante

Tentative d'autoextubation

Veut arracher les cathéters

Veut passer par-dessus les
barrieres

Veut s'asseoir

Mord la sonde d'intubation

Désadaptation du
respirateur

Mode \entilatoire

FiO2 (%)

Sa02 (%) / Pa02 (kPa) si
possible

EtCO2 (kPa) / PaCO2 ( kPa)
si possible

Na+ (mmol/L)

Tranxéne (mgl/j )

Propofol 1% ou 2% a
préciser (mL/h ou mg/h)

Sufentanil (mL/h)

Fentanyl (mL/h)

Remifentanil (mL/h)

Autre (Hypnotique ... )

Classification du
diameétre pupillaire @ @
v 1] [ I
*

O=pasdutout 1=légers 2=modérés 3 =importants
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AVANT TEMGESIC
HO = ARRET OU DIMINUTION DU MORPHINIQUE

DATE: ___/___ H13 H14 H15 H16 H17 H18 H19
HEURE

FC

PAS (mmHg)

FR

e

PIC

Pupilles D G

Tremblements

Vomissements

Toux &

Sueurs

Agitation constante

Tentative d’autoextubation

Veut arracher les cathéters

Veut passer par-dessus les
barrieres

Veut s'asseoir

Mord la sonde d'intubation

Désadaptation du
respirateur

Mode ventilatoire

FiO2 (%)

Sa02 (%) / PaO2 (kPa) si
possible

EtCO2 (kPa) / PaCO2 ( kPa)
si possible

Na+ (mmol/L)

Tranxéne (mg/j )

Propofol 1% ou 2% a
préciser ( mL/h ou mg/h)

Sufentanil (mL/h)

Fentanyl (mL/h)

Remifentanil (mL/h)

Autre (Hypnotique ... )

Classification du
diametre pupillaire @ @
Y In I I
*

O=pasdutout 1=légers 2=modérés 3=importants
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AVANT TEMGESIC
HO = ARRET OU DIMINUTION DU MORPHINIQUE

Pl H20 H21 H22 H23 H24

FC

PAS (mmHg)

FR

Te

PIC

Pupilles G

*
Tremblements

Vomissements

Toux

Sueurs

Agitation constante

Tentative d'autoextubation

Veut arracher les cathéters

Veut passer par-dessus les
barriéres

Veut s'asseoir

Mord la sonde d’intubation

Désadaptation du respirateur

Mode ventilatoire

Fi02 (%)

Sa02 (%) / PaO2 (kPa) si
possible

EtCO2 (kPa) / PaCO2 ( kPa)
si possible

Na+ (mmol/L)

Tranxene (mg/j )

Propofol 1% ou 2% a préciser|
('mL/h ou mg/h)

Sufentanil (mL/h)

Fentanyl (mL/h)

Remifentanil (mL/h)

Autre (Hypnotique ... )

Classification du
diametre pupillaire @ @
WY, Il I I
*

0 = pas du tout 1=Ilégers 2=modérés 3 =importants
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PENDANT TEMGESIC
HO = DEBUT TEMGESIC (BOLUS)

HO

H1

H2 H3

H4

H5

FC

PAS (mmHg)

FR

To

PIC

Pupilles D G

Tremblements

Vomissements

Toux

Sueurs

Agitation constante

Tentative d'autoextubation

Veut arracher les cathéters

Veut passer par-dessus les
barrieres

Veut s'asseoir

Mord la sonde d’intubation

Desaptation du respirateur

Mode ventilatoire

Fi02 (%)

Sa02 (%) ou PaO2 (kPa)si
possible

EtCO2 (kPa) ou PaCO2 (
kPa) si possible

Na+ (mmol/L)

Temgésic ( mL/h) ou bolus
(amp)

Hypnotique, dose

Classification du
diametre punpillaire

® ®©® © O

0 = pas du tout

1 =légers 2 = modérés

3 = importants
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PENDANT TEMGESIC

HO = DEBUT TEMGESIC (BOLUS)

H6

H7

H8

H12

H16

H20

FC

PAS (mmHg)

FR

PIC

Pupilles D G

Tremblements

Vomissements

*
Toux

Sueurs

Agitation constante

Tentative d’autoextubation

Veut arracher les cathéters

Veut passer par-dessus les
barrieres

Veut s'asseoir

Mord la sonde d'intubation

Desaptation du respirateur

Mode ventilatoire

Fi02 (%)

Sa02 (%) ou PaO2 (kPa)si
possible

EtCO2 (kPa) ou PaCO2 (
kPa) si possible

Na+ (mmol/L)

Temgésic ( mL/h) ou bolus
(amp)

Hypnotique, dose

Classification du
diamétre pupillaire

0 = pas du tout

1=Iégers

® ® o

2 = modérés

3 = importants
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PENDANT TEMGESIC
HO = DEBUT TEMGESIC (BOLUS)

H24

H28

H32 H36

H40

H44

H48

FC

PAS (mmHg)

FR

PIC

Pupilles D G

Tremblements

Vomissements

*
Toux

Sueurs

Agitation constante

Tentative d'autoextubation

Veut arracher les cathéters

Veut passer par-dessus les
barrieres

Veut s'asseoir

Mord la sonde d'intubation

Desaptation du respirateur

Mode ventilatoire

FiO2 (%)

Sa02 (%) ou Pa02 (kPa)si
possible

EtCO2 (kPa) ou PaCO2 (
kPa) si possible

Na+ (mmol/L)

Temgésic ( mL/h) ou bolus
(amp)

Hypnotique, dose

Classification du
diametre pupillaire

UNOBORO)

0 = pas du tout

1=légers 2=modérés 3=importants
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