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MANAGEMENT DU DELIRIUM TREMENS SOUS SEDATION
CONTINUE PAR MIDAZOLAM : ETUDE RETROSPECTIVE
SUR 11 ANS

MANAGEMENT OF DELIRIUM TREMENS WITH
CONTINUOUS SEDATION OF MIDAZOLAM : A 11-YEAR
RETROSPECTIVE STUDY



RESUME

Objectif : Le Delirium tremens (DT), forme la plus grave de syndrome de sevrage
alcoolique (SSA) est une pathologie courante et potentiellement mortelle. L’objectif de
cette étude était de décrire les complications et leurs facteurs de risque chez les
patients traités par midazolam (MDZ) en continu sans intubation orotrachéale (IOT)

systématique.

Matériel et méthodes : Nous avons analysé rétrospectivement les dossiers des
patients hospitalisés entre 2006 et 2016 pour SSA au Centre hospitalier de S!-Brieuc.
Ont été inclus uniquement ceux admis en secteur de soins critiques (SSC) et traités

par perfusion continue de MDZ.

Résultats : Nous avons étudié 104 patients, dont 'dge médian [quartiles] était de 49
[43-54] ans et I'index médian de gravité simplifié 1l (IGS Il) a I'admission était de 20
[17-24]. lls ont été traités par MDZ intraveineux en continu pendant une durée médiane
de 2 [1-3] jours et avec une vitesse maximale meédiane de perfusion de 8 [5-12] mg/h.
Treize patients (12%) ont présenté une complication respiratoire (pneumopathie
d’inhalation et/ou 10T) et 8 (8%) ont convulsé. Aucun arrét cardiaque ni décés n’a été
observé. La durée médiane de séjour en SSC était de 3 [2-5] jours. Les patients
présentant une complication respiratoire ont regu plus de MDZ (dose médiane totale
de 428 mg vs. 147 mg, p<0,001) et séjourné plus longtemps en SSC (médiane de 5
vs. 3 jours ; p <0,007). Une vitesse maximale de perfusion de MDZ élevée (> 8 mg/h)
(OR=18.83, IC 95% (2.11-168.15) ; p=0,009) et un antécédent de DT (OR=11.29, IC
95% (1.45-87.60) ; p=0.02) étaient indépendamment associés a la survenue d’une

complication respiratoire.
Conclusion : L'utilisation du MDZ en continu, méme a doses élevées, dans le

traitement du DT en SSC, sans IOT systématique, ne parait pas associée a une forte

morbi-mortalité.
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ABSTRACT

Objective: Delirium tremens, the most severe form of alcohol withdrawal syndrome
(AWS) is a common pathology that can potentially be fatal. The objective of this study
was to describe the complications and the risk factors in patients with AWS treated in
intensive care unit (ICU) with continuous infusion of midazolam (MDZ) without
systematic endotracheal intubation.

Methods: We retrospectively reviewed the medical records of all patients hospitalized
in S-Brieuc Hospital, for AWS between 2006 and 2016. Only those who received
continuous infusion of MDZ and admitted in ICU, were included.

Results: We studied 104 patients. The median age [interquartile range] was 49 [43-
54] years and the median ICU admission SAPS (simplified acute physiology score) Il
was 20 [17-24]. They have been treated by continuous infusion of MDZ during a
median duration of 2 [1-3] days, with a median maximum velocity of 8 [5-12] mg/h.
Thirteen patients (12%) developed respiratory complication (pneumonia and/or
endotracheal intubation), and 8 (8%) had seizures. No cardiac arrest and no death was
observed. The median ICU length of stay (LOS) was 3 [2-5] days. Patients who
developed respiratory complication received more BZD (midazolam median total dose,
428 mg vs. 147 mg in the non-respiratory complication group; p <0,001) and their ICU
LOS was higher (median, 5 vs. 3 days; p <0,001). The occurrence of respiratory
complication was associated with a higher maximum infusion velocity of midazolam
(>8 mg/h) (OR=18.83, IC95% (2.11-168.15); p=0.009) and previous episodes of
delirium tremens (OR=11.29, 1C95% (1.45-87.60), p=0.02).

Conclusion: Using continuous infusion of MDZ, including very large doses, for AWS

treatment without endotracheal intubation in ICU, does not seems to be associated
with a high morbidity and mortality.
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INTRODUCTION

La consommation d’alcool est un probléme majeur de santé publique a travers
le monde, associé a une morbi-mortalité importante et a un mésusage fréquent
pouvant conduire a une situation de dépendance (1).

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), dans un rapport daté de 2014,
3,3 millions de décés sont dus a I'alcool chaque année dans le monde, soit 5,9% des
décés toutes causes confondues (2). D’aprés I'agence nationale de santé publique
(Santé publique France), l'alcool est responsable de 49 000 morts par an en France
et entraine un nombre croissant d’hospitalisations, méme si depuis plus de 50 ans, la
diminution de la consommation d’alcool est constante (3). D’ailleurs, ces dernieres
années, la part des 18-75 ans consommant quotidiennement de I'alcool est passée de
24% en 1992 a 9% en 2014 (4).

Du point de vue physiopathologique l'alcool entraine, au niveau du systéme
nerveux central (SNC), une modification de deux voies de neurotransmission,
équilibrées a I'état basal : celle, inhibitrice, de 'acide gamma-amino-butirique (GABA)
et celle, excitatrice médiée par le glutamate, neurotransmetteur lié au récepteur N-
méthyl-D-aspartate (NMDA). En effet, I'équilibre normal entre ces neurotransmetteurs
est perturbé par I'exposition a l'alcool. La consommation d'alcool a court terme (c’est-
a-dire aigue) provoque une stimulation des récepteurs GABAAa et une inhibition des
récepteurs NMDA, augmentant la neurotransmission inhibitrice et diminuant la
neurotransmission excitatrice (5). Cela se traduit par des effets dépresseurs et sédatifs

sur le SNC.

Suite a une consommation chronique d’alcool, des phénoménes adaptatifs
interviennent, provoquant une diminution compensatoire de lactivit¢ GABA par

régulation négative (down-regulation) des récepteurs GABAa et une régulation positive
14



(up-regulation) des récepteurs NMDA (6,7). Ceci permet de rétablir un équilibre dans
la neurotransmission, de sorte que des doses plus élevées sont alors nécessaires pour
obtenir des effets similaires. Le SNC développe donc grace a ces adaptations une
tolérance vis-a-vis des effets de 'alcool ; c’est le phénoméne d’accoutumance.

Lors de I'arrét de I'exposition a l'alcool, il s’ensuit une hyperactivité neuronale
meédiée par 'augmentation de I'activité glutamatergique, car les récepteurs NMDA en
nombre accru, ne sont plus inhibés par l'alcool (5). Le réle inhibiteur de la voie
GABAergique ne peut plus étre assuré, du fait du nombre trop faible de ses récepteurs.
Cela se traduit cliniquement par une hyperactivité cérébrale et du systéme
neurovegetatif conduisant a une agitation psychomotrice et au syndrome de sevrage
alcoolique.

Du fait de la durée d’action courte de I'éthanol, ce syndrome de sevrage
alcoolique peut survenir en quelques heures seulement et se caractériser par des
formes bénignes avec des symptémes de type : trémulations, sueurs, nausées et/ou
vomissements, tachycardie ou encore agitation. Cependant, il peut évoluer vers des
formes modérées a sévéres, dont les symptdmes peuvent étre ; insomnies, anxiété,
désorientation, hallucinations transitoires ou crises convulsives (6). Le délirium
tremens (DT) constitue la forme la plus grave du syndrome de sevrage alcoolique et
est défini par le Diagnostic and statistical manual of mental disorders, Fifth-Edition
(DSM-V) (Annexe A) (8).

Si les syndromes de sevrage sont, en grande majorité, bénins a modéreés et
peuvent étre gérés en ambulatoire ou en hospitalisation conventionnelle, le DT qui
représente environ 5% des cas (9-11), reste associé a une morbi-mortalité importante.
Le taux de déceés, imputable au DT, sous traitement, est voisin de 5% (10,12). Cette
forme sévére de sevrage peut nécessiter une hospitalisation en secteur de soins
critiques (SSC), regroupant les unités de réanimation et de soins continus, pour une

surveillance rapprochée et une prise en charge adaptée.
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Depuis 1969 et I'étude de Kaim et al. (13), de nombreuses études ont montré
I'efficacité des benzodiazépines (BZD) en tant qu’agonistes du GABA, dans le
traitement du syndrome de sevrage alcoolique (14,15). En revanche, aucune
supériorité n’a pu étre clairement démontrée (en dehors de l'efficacité sur les crises
convulsives) en comparaison a d’autres classes thérapeutiques (16). Actuellement, les
BZD restent la thérapeutique de référence (9,16,17), sans qu’'une molécule en
particulier n’ait pu montrer de supériorité au sein de cette méme classe (10,16).

Par ailleurs, concernant les formes sévéres, il n'‘existe pas a ce jour, de
recommandations portant sur la reconnaissance ou la prise en charge du DT malgré
sa forte prévalence parmi les patients hospitalisés en SSC (18). Différents schémas
d’administration des BZD ou d’autres molécules ont été testés (19-23) sans faire
I'objet de consensus étant donné la grande variabilité d’expression des formes sévéres
et 'absence de supériorité évidente d’'un schéma thérapeutique ou d’une classe
pharmacologique. Ceci entraine, par conséquent, de grandes disparités dans la
pratique clinique et les molécules utilisées (16).

La littérature soutenant I'efficacité de la perfusion continue de BZD est limitée.
Dans ces études, cette méthode semblait associée a plus d'intubations, de
pneumopathies et a des durées de séjour en SSC plus longues en comparaison a
d’autres modes d’administration des BZD (14,24).

Au sein du SSC du Centre hospitalier de Saint-Brieuc (CHSB), la prise en
charge usuelle des formes graves de sevrage alcoolique repose sur une sédation
intraveineuse (V) continue par midazolam avec une surveillance clinique rapprochée,
associée a I'évaluation d’un score de sévérité (score de Cushman) (25) (Annexe B) et
d'un score de sédation (Richmond Agitation-Sedation Scale ou RASS) (26,27)

(Annexe B), sans recours a l'intubation orotrachéale (IOT) systématique.
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Ainsi, I'objectif principal de cette étude était de déterminer la fréquence de
survenue de complications majeures, chez les patients admis en SSC au CHSB pour
DT et traités selon les modalités décrites précédemment. L’objectif secondaire était

d’identifier les facteurs de risque éventuels de survenue de ces complications.
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PATIENTS ET METHODOLOGIE

Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, menée au
sein du Centre hospitalier de Saint-Brieuc (CHSB). La période d’étude était de 11 ans,

allant du 1¢" Janvier 2006 au 31 Décembre 2016.

Ethique :

Dans le cadre du respect de la loi « informatique et libertés », une déclaration
simplifiée a été faite auprés de la Commission nationale de l'informatique et des
libertés (CNIL) (numéro de déclaration 2070617v0). Une lettre d'information a été
adressée a tous les patients vivants, inclus dans I'étude, avec possibilité d’opposition

a l'utilisation de leurs données ou de refus de participation.

Population :

Une cohorte de patients majeurs, a été créée grace au Département
d'informatique meédical et aux codages informatiques des séjours hospitaliers
(Programme de médicalisation des systemes d’information basé sur la Classification
internationale des maladies, 10°™e révision (CIM-10)). Les patients ont été identifiés

par les codages CIM-10 suivants :

Troubles mentaux et du comportement liés a I'utilisation d’alcool : syndrome de
sevrage (F103),

- Syndrome de sevrage de I'alcool, sans complication (F1030),

- Syndrome de sevrage de l'alcool, avec convulsions (F1031),

- Troubles mentaux et du comportement liés a I'utilisation d’alcool : syndrome de

sevrage avec délirium (F104),
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- Syndrome de sevrage de I'alcool avec délirium, sans convulsion (F1040),

- Syndrome de sevrage de I'alcool avec délirium, avec convulsions (F1041).
Parmi ceux-ci, ont été retenus aprés analyse des comptes-rendus d’hospitalisation,
uniquement ceux ayant été admis en SSC avec pour motif principal, le syndrome de
sevrage alcoolique séveére et ayant été traités par sédation IV avec du midazolam en
continu.

Ont été exclus les patients de SSC, pour lesquels le motif d’hospitalisation principal
n’était pas le syndrome de sevrage alcoolique (c’est-a-dire lorsqu’il s’agissait d’'un DT
secondaire pendant I'hospitalisation pour un autre motif) ou ceux n’ayant pas été

traités par sédation IV continue au midazolam.

Obijectifs de I'étude :

L’objectif principal de I'étude était de déterminer la fréquence de survenue des
complications en rapport avec I'absence de sécurisation systématique des voies
aériennes par I0T.

A ce titre, les complications suivantes ont été recherchées :

- décés,

- arrét cardio-respiratoire,

- pneumopathie d’inhalation (PNP), définie par la prescription dune

antibiothérapie a visée respiratoire en SSC,

- recours a I'lOT pour ventilation mécanique,

- nécessité d’'une antagonisation par flumazénil.

Aussi, un critere composite a été défini, associant ; recours a I'lOT et/ou survenue
d'une pneumopathie d’inhalation (patients |OT/PNP) et correspondait aux
complications dites respiratoires. Ces éléments ont été choisis pour leur lien avec les

effets secondaires des BZD, utilisées a fortes doses, pouvant conduire a une
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dépression respiratoire ou encore au coma (21,28) dont leurs fréquences de survenue
ont été bien décrites dans la littérature (29,30).
Ont également été recherchés ; la durée de séjour en SSC, la durée de séjour
hospitalier, le temps de résolution du DT.
Pour I'étude, la résolution du DT a été définie par I'arrét du traitement par midazolam
en continu associé a un score de Cushman inférieur a 7.

L’'objectif secondaire était d’identifier d’éventuels facteurs de risque liés au

critére composite.

Données recueillies :

Pour tous les patients, les données ont été recueillies par analyse des dossiers
d’hospitalisation.

Celles-ci correspondaient, d’abord, a des variables démographiques, aux
principaux antécédents (notamment addictologiques et psychiatriques) ou encore aux
traitements habituels. A l'admission, étaient relevés des éléments; cliniques
(parametres vitaux, nécessité d'une oxygénothérapie) et biologiques (natrémie,
protidémie, hématocrite, gaz du sang) mais aussi pronostics (score IGS Il ou Index de
Gravité Simplifié Il (31)) (Annexe C) et d’évaluation (score de Glasgow pour I'état de
vigilance, score de Cushman pour la sévérité du sevrage). Puis des éléments
thérapeutiques (molécules utilisées et leur durée d’utilisation, les doses en mg/h ou en
mg/jour, les doses totales en mg, les doses moyennes en mg/jour) ainsi que des
éléments de surveillance étaient recueillis (score de RASS, score de Cushman). Aussi,
des parametres évolutifs et d’autres complications ont été recherchés tels que ; les
crises convulsives, un traitement par catécholamine(s), la présence d’agressivité
(hétéro-agressivité ou auto-agressivité type mise en danger personnelle et retrait
volontaire de dispositif médical — voie veineuse, scope, sonde urinaire, ...), la

nécessité d’'une contention mécanique ou encore la survenue de chute.
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Analyse statistique :

Les variables quantitatives ont été exprimées en médiane [quartiles] et les
variables qualitatives ont été exprimées en effectif et en pourcentage (%). Les tests
statistiques utilisés étaient, le test non paramétrique de Mann-Whitney Wilcoxon en
cas de variables quantitatives et les tests de x2 ou test exact de Fischer selon les
effectifs présentés, en cas de variables qualitatives. La recherche de facteurs de risque
de survenue du critere composite s’est faite par une régression logistique. Pour les
données manquantes, une imputation par la méthode de la médiane a été réalisée
lorsqu’elles étaient inférieures a 5. Il n’a pas été réalisé d’'imputation en cas de trop
nombreuses données manquantes.

Les variables ayant un p <0.20 en analyse univariée ont été incluses dans
I'analyse multivariée en s’assurant de I'absence de colinéarité. Celles possédant de
nombreuses données manquantes sans imputation réalisée n’ont pas été incluses
dans I'analyse multivariée. Le choix du modéle final multivarié s’est fait par méthode
pas a pas descendante en retenant le modeéle qui avait le score d’Akaiké le plus faible.
L’Odds ratio a été exprimé (OR) avec un intervalle de confiance a 95% [IC 95%].

Un p <0.05 a été retenu comme le seuil de significativité. L’analyse statistique

a éteé réalisée grace au logiciel R 3.0.2 (version 25-09-2013).
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RESULTATS

La recherche informatique réalisée sur la période d’étude, a permis d’identifier 776
dossiers potentiellement éligibles. Au total, 104 séjours hospitaliers en SSC ont été
inclus dans I'analyse, ce qui correspondait a 96 patients différents. Ces éléments sont

résumeés dans la figure 1.

Figure 1: Flow chart.

Les données sont exprimées en nombre (N).

CIM-10, Classification internationale des maladies, 10éme révision ; SSC, secteur de soins
critiques ; DT, delirium tremens ; BZD, benzodiazépines ; IV, intraveineuse.
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Description de la population

L’age médian [quartiles] de la population était de 49 [43-54] ans et la majorité, 92
patients (88%), était des hommes. L'indice de masse corporelle (IMC) médian était de
23.6 [21-26] kg/m2. Les antécédents ainsi que les traitements habituels d’'intéréts des

patients sont exposés dans le tableau 1.

Tableau 1 : Antécédents et traitements habituels.

Variable

Total 104 (100)

Antécédents
Délirium Tremens 11 (11)
Exogénose chronique 104 (100)
Cirrhose 10 (10)
Tabac 60 (58)
Crise(s) convulsive(s) 25 (24)
Insuffisance cardiaque 2(2)
HTA 18 (17)
Diabéte 6 (6)
Pathologie(s) respiratoire(s) 9 (9)
Trouble(s) psychiatrique(s) 31 (30)
Polyaddictions 6 (6)

Traitements habituels
Benzodiazépine(s) 38 (37)
Hypnotique(s) 11 (11)
Baclofene 0 (0)
Neuroleptique(s) 6 (6)
Antidépresseur(s) 10(10)
Acamprosate 8 (8)

Les données sont exprimées en nombre (n) (%).

HTA, hypertension artérielle.

Pathologie(s) respiratoire(s) comprend asthme, bronchopneumopathie chronique obstructive et
tuberculose. Troubles(s) psychiatrique(s) comprend syndrome dépressif et psychose chronique.

Parameétres cliniques et paracliniques a 'admission

Les patients avaient, en considérant les valeurs médianes ; une température de 37.2°
[36.9-37.6], une pression artérielle moyenne a 110 [100-120] mmHg), une fréquence
respiratoire a 21 [18-24] cycles/minute et une saturation pulsée en oxygéne a 98% [96-
100]. Dix-huit patients (17%) étaient sous oxygéne a leur arrivée. On ne notait pas
d’anomalie particuliére sur les paramétres biologiques, en dehors d’'une tendance a

I'alcalose respiratoire (tableau 2).
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Tableau 2 : Données paracliniques a 'admission.

Variable

pH 7.46 [7.42-7.48]
pCO2, mmHg 33 [31-37]
pO2, mmHg 81 [71-99]
Natrémie, mmol/I 138 [135-140]
Protidémie, g/l 72 [68-76]
Hématocrite, % 38 [35-41]

Ces données biologiques sont exprimées en médianes [quartiles].

Les valeurs médianes des scores d’évaluation a I'arrivée dans le service étaient de ;
20 [17-24] pour I'lGS I, 14 [14-15] concernant le Glasgow et 10 [8-13] pour le

Cushman.

Caractéristiques thérapeutiqgues et surveillance

Les caractéristiques des thérapeutiques utilisées pour les patients figurent dans
le tableau 3. La durée de perfusion de midazolam était de 2 [1-3] jours. La dose
moyenne quotidienne de midazolam était de 89 [44-139] mg/jour. Aussi, la vitesse
maximale de perfusion de midazolam se situait a 8 [5-12] mg/h et pour 1 patient sur 6,
cette vitesse maximale de perfusion dépassait 15 mg/h, allant jusqu’a 30 mg/h pour
un patient en ventilation spontanée.

La quasi-totalité des patients a regu un traitement par BZD per os en relais du
midazolam et il s’agissait principalement de I'oxazépam. D’autres sédatifs,
n’appartenant pas a la famille des BZD, étaient rarement associés a la sédation IV par
midazolam (26 patients soit 24% de la population) et lorsque c’était le cas, il s’agissait
majoritairement de I’halopéridol (16/26 patients soit 60%).

Tous les patients ont regu un traitement par vitamines B1/B6 en prévention des
séquelles neurologiques potentielles et 47% (28/60) des patients fumeurs ont recu une

substitution nicotinique.
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Tableau 3 : Traitements administrés en SSC.

Variable

Total
Hydratation moyenne (ml/j)
Traitement par Midazolam IV en continu

104 (100)
1783 [1628-2072]

Dose totale sur le séjour, mg 188 [76-350]
Dose moyenne quotidienne, mg/j 89 [44-139]
Dose maximale quotidienne, mg 121 [59-199]
Vitesse maximale de perfusion, mg/h 8 [5-12]
Durée de perfusion, jours 2 [1-3]
Traitement par BZD autres
Oxazépam 97 (93)
Dose totale Oxazépam, mg 200 [80-350]
Diazépam 2(2)
Clobazam 1(1)
Clorazépate 1(1)
Traitements associés
Propofol 3 (3)
Dexmédétomidine 0 (0)
Halopéridol 16 (14)
Cyamémazine 5(5)
Clonidine 2(2)

Les données sont exprimées en nombre (n) (%) ou en médianes [quartiles].
SSC, secteur de soins continus ; IV, intraveineux ; BZD, benzodiazépines.

Concernant la surveillance, les scores de Cushman moyen et maximal étaient
respectivement de 7 [6-9] et de 15 [12-17]. Le score de RASS moyen était de 0 [-1 -

0] et le score de RASS minimal était de -1,5 [-2 - -1].

Complications et évolution

Onze patients (11%) ont développé une PNP et 5 (5%) ont nécessité une IOT.
Aucun déceés ni arrét cardio-respiratoire n’a été constaté. Une seule antagonisation
par flumazénil a été réalisée. Trente-six patients (35%) ont présenté des
manifestations d’auto ou hétéro-agressivité et 72 (69%) ont nécessité une contention
mécanique pendant une durée médiane de 2 [1-3] jours. Aucun n’a présenté de chute.
Ces éléments sont résumés dans le tableau 4, avec les autres critéres d’évolution
recherchés.

Le délai de recours a I'lOT était court, dans les 24 premiéres heures (1 [1-1] jour) et la
durée de ventilation mécanique consécutive a I'lOT était de 10 [9-14] jours. Le délai

de survenue du critere composite, pour les 13 patients concernés, était de 1 [1-2] jours.
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Cela signifie que les complications respiratoires sont survenues dans les 48 premiéeres
heures dans 75% des cas. Concernant le délai de résolution du DT, il était de moins

de 48h pour 63% des patients.

Tableau 4 : Complications et critéres d’évolution.

Variable

Total 104 (100)

Complications
Déces 0 (0)
Arrét cardio-respiratoire 0 (0)
PNP 11 (11)
IOT + VM 5(5)
Antagonisation par flumazénil 1(1)
Critére composite (patients IOT/PNP) 13 (12)

Catécholamine(s)

1(1)

Crise(s) convulsive(s) 8 (8)

Chute(s) 0 (0)

Agressivité 36 (35)

Contention mécanique 72 (69)
Durée de séjour, jours

SSC 3 [2-5]

Hopital 11 [8-15]
Temps de résolution du DT

<24h 30 (29)

24 -48 h 35 (34)

>48h 39 (37)

Les données sont exprimées en nombre (%) ou en médiane [quartiles].
PNP, pneumopathie d’inhalation ; 10T, intubation orotrachéale ; VM, ventilation mécanique ; SSC,
secteur de soins critiques ; DT, delirium tremens.

Le tableau 5 compare les caractéristiques, a I'admission, des 13 patients ayant
présenté une complication respiratoire, aux 91 patients n’en ayant pas présenté. Nous
n’avons pas mis en évidence de différence significative entre ces deux groupes de
patients lorsque I'on considérait les données démographiques (age, sexe, IMC), les
scores d’évaluation a 'admission (IGS II, Glasgow et Cushman) et les antécédents.
Les patients n’ayant pas présenté de complications respiratoires, étaient
significativement plus traités par BZD au long cours que ceux en ayant présenté une

(respectivement 37 (41%) vs. 1 (8%) ; p = 0.03).
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Tableau 5 : Comparaison des caractéristiques a I'admission en fonction du critére composite.

Variable IOT/PNP @ 10T, @ PNP p

Total 13 (100) 91 (100)

Age 48 [46-51] 50 [43-55] 0.73

IMC 23 [21-27] 24 [21-26] 0.95

Sexe 1
homme 12 (92%) 80 (88%)
femme 1 (8%) 13 (13%)

Scores a I'admission
IGS I 22 [21-25] 19 [17-24] 0.11
Cushman 10 [8-15] 10 [8-12] 0.58
Glasgow 14 [14-15] 14 [14-5] 0.33

Antécédents
Délirium tremens 3 (23) 8 (9) 0.13
Exogénose Chronique 13 (100) 91 (100) -
Tabac 6 (46) 54 (59) 0.54
Crise(s) convulsive(s) 3 (23) 22 (24) 1.0
Cirrhose 1(8) 9 (10) 1.0
Insuffisance cardiaque 0 (0) 2(2) -
Pathologie(s) respiratoire(s) 0 (0) 9 (10) -
Diabete 0 (0) 6 (7) -
HTA 0 (0) 18 (20) -
Trouble(s) psychiatrique(s) 5 (38) 26 (29) 0.52
Polyaddictions 1(8) 5 (5) 0.56

Traitements habituels

Benzodiazépine(s) 1(8) 37(41) 0.03
Hypnotique(s) 0 (0) 11 (12) -
Baclofene 0 (0) 0 (0) -
Neuroleptique(s) 0 (0) 6 (7) -
Antidépresseur(s) 0 (0) 10 (11) -
Acamprosate 1(8) 7 (8) 1.0

Les données sont exprimées en nombre (n) (%) ou en médianes [quartiles]. P significatif si <0.05.
10T, intubation orotrachéale ; PNP, pneumopathie d’inhalation ; IMC, indice de masse corporelle ; IGS
I, index de gravité simplifié Il ; HTA, hypertension artérielle.

L’aspect thérapeutique et I'évolution durant le séjour sont comparés dans le tableau 6
pour les deux groupes définis ci-dessus. Un traitement par midazolam en continu était
utilisé plus longtemps, pour les patients ayant présenté une complication respiratoire
(durées respectives de 3 [3-5] vs. 2 [1-3] jours ; p <0.007) et avec des doses cumulées
maximales sur 24h également plus importantes (doses maximales respectives de 200
mg de midazolam/24h vs. 110 mg ; p = 0.02). Les vitesses maximales de perfusion de
midazolam étaient, plus élevées chez ces mémes patients (respectivement 10 [9-14]
vs. 7 [5-12] mg/h ; p = 0.02). Sur les 13 patients répondant au critére composite, 11
ont regu une vitesse de perfusion maximale de midazolam strictement supérieure a 8

mg/h, seuil correspondant a la valeur médiane pour les 104 patients (tableau 3). Par
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ailleurs, I'utilisation de I'’halopéridol était moins fréquente chez les patients n’ayant pas
présenté de complication respiratoire (p = 0.04).

Les patients répondant au critére composite ne semblaient pas plus sévéres que les
autres en considérant le score de Cushman maximal (scores respectifs de 16 [15-18]
vs. 14 [11-17] ; p = 0.32) ou moyen (scores respectifs de 8 [7-10] vs. 7 [5-9] ; p = 0.07).
En revanche, ils étaient plus sédatés (RASS minimal respectivement de -3 [-5 - -2] vs.
-1[-2--1]; p <0.007).

Les durées de séjours, en SSC ou hospitalier, étaient plus courtes pour les patients
n’‘ayant pas présenté de complication respiratoire (p <0,001). De plus, un temps de
résolution du DT supérieur a 48h était moins fréquent chez ces patients

(respectivement 31% vs. 85% ; p <0.007) (tableau 6).

Tableau 6 : Comparaison des caractéristiques thérapeutiques et évolutives en fonction du critére

composite
Variable IOT/PNP @ 10T, @ PNP p
Total 13 (100) 91 (100)
Traitement par BZD
Durée MDZ, jours 3 [3-5] 2[1-3] <0.001
Dose moyenne MDZ/jour, mg 120 [48-180] 85 [43-131] 0.19
Dose maximale MDZ/jour, mg 200 [105-311] 110 [50-185] 0.02
Vitesse maximale MDZ, mg/h 10 [9-14] 7 [5-12] 0.02
Dose totale MDZ, mg 428 [296-660] 147 [70-309] <0.001
Dose totale Oxazépam (n = 97), mg 250 [115-840] 200 [83-350] 0.31
Traitements associés
Dose totale Halopéridol (n = 16), mg 56 [33-83] 51[2-12] 0.04
Hydratation, ml/jour 1903 [1821-2300] 1758 [1606-2040] 0.16
Supplémentation nicotinique 1(8) 27 (30) 0.18
Complications
Déceés en réanimation 0 (0) 0 (0) -
Arrét cardio-respiratoire 0 (0) 0 (0) -
Antagonisation flumazénil 0 (0) 1(1) -
Catécholamine(s) 1(8) 0 (0) -
Crise(s) convulsive(s) 2 (15) 6 (7) 0.58
Chute 0 (0) 0 (0) -
Contention mécanique 11 (85) 61 (67) 0.40
Durée, jours 2.5 [2-6] 2 [1-3] 0.03
Temps résolution du DT
< 24h 0 (0) 30 (33) -
24h - 48h 2 (15) 33 (36) 0.21
>48h 11 (85) 28 (31) <0.001
Durée de séjour SSC, jours 5 [4-14] 3 [2-5] <0.001
Durée de séjour Hopital, jours 21 [15-26] 10 [7-14] <0.001

Les données sont exprimées en nombre (n) (%) ou en médianes [quartiles]. P significatif si < 0,05.
IOT, intubation orotrachéale; PNP, pneumopathie d’inhalation; BZD, benzodiazépines; MDZ,

midazolam ; DT, delirium tremens.
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Facteurs de risques de survenue des complications définies par le critére composite

Afin d’identifier d’éventuels facteurs de risques de survenue du critére
composite, une analyse univariée a été réalisée et a permis d’identifier, une
association entre ce dernier et les variables suivantes : score de Cushman moyen
pendant le séjour, durée de traitement par midazolam ou encore vitesse de perfusion
de midazolam strictement supérieure @ 8 mg/h. Il semblait exister également une
tendance a la significativité concernant : antécédent de DT, traitement au long cours

par BZD ou score IGS Il a 'admission. Ces résultats sont exposés dans le tableau 7.

Tableau 7 : Analyse univariée sur le critére composite.

Variable OR IC 95% p
Sexe 1.65 0.19-13.9 0.65
Age 0.99 0.93 - 1.06 0.83
IMC 1.01 0.88—1.16 0.86
Antécédents
Delirium tremens 3.1 0.71 -13.68 0.13
Tabac 0.59 0.18-1.89 0.37
Crise(s) convulsive(s) 0.94 0.24-3.73 0.93
Cirrhose 0.76 0.09 - 6.54 0.80
Trouble(s) psychiatrique(s) 1.56 0.47 -5.22 0.47
Polyaddictions 1.43 0.15-13.33 0.75
Traitements habituels
Benzodiazépine(s) 0.12 0.01-0.98 0.05
Acamprosate 1.00 0.11-8.85 1.0
Score a I'admission
IGS I 1.08 0.98-1.18 0.12
Glasgow 0.68 0.31-1.49 0.34
Cushman 1.04 0.88 —1.22 0.65
Durant I'hospitalisation
Score de Cushman maximal 1.10 0.91-1.32 0.31
Score de Cushman moyen 1.32 1.02 -1.71 0.04
RASS moyen 0.31 0.13-0.71 0.006
RASS minimal 0.46 0.29-0.73 <0.001
Traitement par midazolam
Durée 2.03 1.33-3.07 <0.001
Dose maximale/jour 1.01 1.00-1.01 0.03
Dose moyenne/jour 1.00 1.00-1.01 0.19
Dose totale 1.00 1.00 -1.00 0.04
Vitesse maximale 1.08 1.01 -1.17 0.03
Vitesse maximale > 8 mg/h 7.33 1.54 - 35.0 0.01

P significatif si < 0.05.
OR, odds ratio ; IC, intervalle de confiance a 95% ; IMC, indice de masse corporelle ; IGS I, index de
gravité simplifié Il ; RASS, Richmond agitation-sedation scale.

En analyse multivariée, 2 facteurs étaient indépendamment associés au risque de
survenue d’'une complication respiratoire : un antécédent de DT (OR = 11.29, IC 95%

(1.45-87.60); p = 0,020) et une vitesse maximale de perfusion de midazolam
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strictement supérieure a 8 mg/h (OR = 18.83, IC 95% (2.11-168.15) ; p = 0.009). En
revanche, un traitement au long cours par BZD per os était un facteur protecteur du
risque de survenue de ces complications (OR = 0.05, IC 95% (0.01-0.52) ; p = 0.012).
Le score de gravité IGS Il a 'admission n’avait pas d’effet significatif sur le critere

composite (tableau 8).

Tableau 8 : Analyse multivariée sur le critére composite.

Variable OR IC 95% p

Antécédent de DT 11.29 1.45 - 87.60 0.020
Traitement habituel par BZD 0.05 0.01 - 0.52 0.012
IGS Il a l'admission 1.14 0.99-1.30 0.053
Cushman moyen 1.12 0.78 - 1.60 0.542
Vitesse maximale de midazolam > 8 mg/h 18.83 2.11-168.15 0.009

P significatif si < 0,05.
OR, odds ratio ; IC, intervalle de confiance a 95% ; DT, delirium tremens ; BZD, benzodiazépines ; IGS
I, index de gravité simplifié Il.
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DISCUSSION

Cette étude monocentrique, évalue une pratique utilisée de maniere usuelle
dans le SSC du CHSB. Elle montre que les complications secondaires a une sédation
IV par midazolam dans le traitement d’épisodes de sevrage alcoolique grave sont peu
fréquentes.

En effet, seulement 11 patients (11%) ont présenté une pneumopathie
d’inhalation et 5 (5%) ont été intubés. Sur ces 16 événements, 3 patients ont présenté
ces deux complications successivement. Une seule antagonisation par flumazénil a
été nécessaire et effectuée dés l'arrivée du patient dans le service, du fait de la
présence d’apnées consécutives au traitement par BZD per os administré dans le
service d'amont. Aucun déceés n’a été observé. A notre connaissance, il s’agit des taux
de complications liées a l'utilisation de midazolam IV sans IOT systématique, parmi
les plus faibles rapportés dans la littérature (14,18,22,24,30).

Nous avons montré que les pneumopathies d’inhalation et la dépression
respiratoire, nécessitant un recours a I'lOT pour sécuriser les voies aériennes et mettre
en place une ventilation mécanique invasive, étaient les complications les plus
fréquentes. Ces résultats sont soutenus par ceux de Stewart et al. (30) dans une étude
au concept proche. Toutefois, I'équipe de Stewart et al. retrouvait des fréquences de
complications respiratoires 1égérement supérieures (16% de pneumopathie et 20%
d’intubation), ce qui est également décrit dans d’autres séries (18,20,22). Concernant
le taux de mortalité en SSC, nul dans notre étude, beaucoup de revues de littérature
s’accordent pour dire qu’il est en diminution grace aux traitements, mais reste
cependant compris entre 5% et 10% (5,10,12). Plusieurs études rétrospectives
récentes confirment ces chiffres (18-20).

Lors de la comparaison des patients en fonction de la présence ou non du

critére composite, nous avons retrouvé un seul élément permettant de distinguer ces
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deux groupes a [l'admission. Un traitement au long cours par BZD était
significativement plus fréquent chez ceux n’ayant pas développé de complication
respiratoire. Ceci est probablement a corréler avec la physiopathologie et les
mécanismes d’action des BZD. D’ailleurs, nous avons montré qu’un traitement au long
cours par BZD semble étre un facteur protecteur indépendant contre le risque de
survenue des complications respiratoires (OR = 0.05, IC 95% (0.01-0.52) ; p = 0.012)
lors du DT.

Durant le séjour, les patients ayant présenté une complication respiratoire
étaient significativement traités avec de plus fortes doses de midazolam et a des
vitesses plus élevées. lls étaient aussi plus sédatés (scores de RASS minimal
respectifs de -3 [-5 - -2] vs. -1 [-2 - -1] ; p = 0.001) et ceci explique en partie le recours
précoce a I'lOT chez ces patients dans notre étude, pour protection des voies
aériennes supérieures. De plus, dans ce groupe, le temps de résolution du DT était
plus long. Toutefois, malgré la cohérence de ces éléments, nous n’avons pas mis en
evidence de différence significative entre les deux groupes, concernant la séverité
(score de Cushman moyen) du DT, possiblement par manque de puissance de I'étude.

En analyse multivariée, nous avons mis en évidence deux facteurs
indépendamment liés au critere composite qui sont : I'existence d’'un antécédent de
DT (OR =11.29, IC 95% (1.45-87.60) ; p = 0.02) et une vitesse maximale de perfusion
continue de midazolam strictement supérieur a 8 mg/h (OR = 18.83, IC 95% (2.11-
168.15) ; p = 0.009). Par conséquent, il s’aveére nécessaire d’étre d’autant plus vigilant
chez ces patients, notamment en matiére de surveillance.

Cependant, méme s’il semble exister une tendance (p = 0.053), nous n’avons
pas mis en évidence d’association indépendante entre le score de gravité a 'admission
(IGS Il) et le critére composite. D’autre part, ces résultats different Iégérement de ceux
de Stewart et al. qui ont montré, en analyse multivariée, que le score de gravité a

I'admission (APACHE II 210, Acute physiology and chronic health evolution Il) était
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associé a I'lOT (OR = 5.26, IC 95% (1.79-15.5) ; p = 0.003) alors que I'utilisation de
fortes doses de BZD (doses BZD moyennes/24h = 50 mg d’équivalent lorazépam) ne
I'était pas (OR =2.11, IC 95% (0.76-5.86) ; p = 0.15). Les doses de BZD utilisées dans
cette étude étaient comparables aux ndétres mais regroupaient plusieurs molécules

(midazolam et lorazépam).

La surveillance a été réalisée ici grace a des outils simples, reproductibles,
rapides et ne demandant pas de coopération de la part du patient. Le score de RASS
était utilisé dans ce contexte car il est effectué au quotidien dans le service en tant
qu’échelle de surveillance du niveau de sédation. L'objectif ciblé semblait atteint
puisque la médiane du score de RASS moyen sur le séjour en SSC était de 0, affirmant
I'absence d‘agitation tandis que la médiane du score de RASS minimal était de -1.5,
témoignant d’'une sédation faible. Le niveau de sédation a donc été correctement
contrélé grace au midazolam |V continu.

Le score de Cushman, score d’évaluation de la sévérité des signes de sevrage,
est équivalent au MINDS (Minnesota Detoxification Scale) (Annexe D) mais plus
rapide a réaliser, en surveillance rapprochée, que le CIWA-Ar (Clinical institute
withdrawal assessment for alcohol, revised) (Annexe E) (14). Les patients étudiés
avaient d’ailleurs des criteres de sévérité marqués puisque le score de Cushman
maximal médian était de 15 sur 21.

Ces moyens de surveillance standardisés, associés aux traitements, ont été
largement décrits dans la littérature et soutiennent cette méthode (14,15,19,23). En
effet, malgré I'absence de protocole établi par écrit dans le service, peu de
complications ont été relevées. Plusieurs études ont pourtant montré l'intérét de
I‘existence d’un protocole dont celle de DeCarolis et al. (14) mais un traitement guidé
par les symptémes semble étre I'élément prépondérant afin de réduire la durée de

traitement, les doses administrées, la nécessité d’IOT, la durée de ventilation
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mécanique ou encore la durée de séjour (18-20). Cette surveillance guidée par les
scores et les symptoémes, est donc celle utilisée dans le service. Elle permet, grace a
I’'harmonisation des pratiques médicales et des équipes paramédicales entrainées, de

pallier 'absence de protocole.

Afin de s’adapter au mieux a I'évolution rapide des symptémes, la sélection de
la molécule est importante. En 'occurrence, le midazolam est une benzodiazépine,
agent GABA-agoniste, d’administration IV. Sa rapidité d’action, sa durée d’action
courte et la possibilité de [l'utiliser en titration, en font par ces propriétés
pharmacocinétiques, une molécule de choix dans le traitement du DT (28). Aussi son
administration continue, permet d’adapter au mieux la dose en temps réel et d’éviter
une éventuelle accumulation en offrant une réversibilité rapide, contrairement au
diazépam recommandé (32) (durée d’action et demi-vie plasmatique plus longues
(28)).

Cette adaptation thérapeutique rapide possible, en réaction aux modifications
des niveaux de sédation ou de sévérité, explique probablement en partie ; le temps de
résolution du DT (moins de 48h pour 63% des patients) et la durée de séjour médiane
en SSC (3 jours) courts ou encore la tres faible fréequence d’antagonisation des BZD,
qui ont été observés.

Actuellement, la durée de séjour est, quant a elle, un marqueur d‘évaluation
important dans les structures hospitaliéres. Nos résultats concordent avec la littérature
sur ce point, pour la durée de séjour en SSC et la durée de séjour hospitaliere (18—

20,23,30).

34



Limites

Les limites de cette étude se caractérisent principalement par son caractéere
rétrospectif d’'une part, entrainant un biais d’information. Les données manquantes, en
particulier concernant la phase de surveillance ont pu générer ce biais et conduire a
une estimation erronée des scores de RASS et de Cushman. C’est également le cas
pour certaines complications ; en effet, les raisons d’'lOT pour ventilation mécanique
n’étaient pas toujours renseignées, tout comme les arguments en faveur des
pneumopathies d’inhalation.

D’autre part, I'approche monocentrique souhaitée de notre étude, est
également une limite a linterprétation des résultats. Aussi, I'effectif, resté faible,
entraine possiblement un manque de puissance et a pu limiter la significativité des
résultats.

De plus, les patients étudiés étaient uniguement ceux admis en raison du DT.
Par conséquent les résultats ne semblent pas applicables aux patients hospitalisés en
SSC pour un autre motif et qui développent un DT dans un second temps (DT
secondaire). En effet, ces derniers répondent probablement a un profil de patient
différent du fait d’autres pathologies aigués intriquées (notamment insuffisance
respiratoire).

En dépit d’'une pratique semblant uniforme, devant 'absence de protocole écrit,
les décisions et adaptations thérapeutiques étaient laissées au libre choix du praticien

ce qui a pu induire tout de méme quelques variations d’appréciation.

Perspectives

Cette étude montre, avec la prudence inhérente aux limites, que l'utilisation de
fortes de doses de midazolam dans le traitement du DT, pathologie relativement
courante, ne parait pas associée a une forte morbi-mortalité. En effet, les

complications ont été peu fréquentes et pas plus nombreuses que dans la littérature.
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Cependant cette pratique doit étre réalisée uniqguement en SSC, sous surveillance
rapprochée stricte avec des équipes formées et entrainées. D’autres études,
prospectives, multicentriques et notamment des essais contrdlés randomisés sont
nécessaires pour augmenter le niveau de preuve et pour conduire a I'élaboration de

recommandations afin d’homogénéiser les pratiques.
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ANNEXE A

Critéres diagnostiques du delirium de sevrage (Delirium Tremens) basés sur le
Manuel diagnostigue et statistique des troubles mentaux, 5¢me édition (DSM-5) :

Tout patient qui répond aux critéres de sevrage d'alcool et de delirium est considéré
comme ayant un delirium de sevrage.

Critéres de sevrage en alcool
A. Arrét (ou réduction) dune l'utilisation d'alcool qui a été massive et prolongée.
B. Au moins deux des manifestations suivantes se développent de quelques

heures a quelques jours apres le Critéere A :
o hyperactivité neurovégétative,

augmentation du tremblement des extrémités,

insomnie,

nausées ou vomissements,

hallucinations ou illusions transitoires visuelles, tactiles ou auditives,

agitation psychomotrice,

anxiéte,

crises convulsives de type grand mal.

C. Les symptdbmes du critére B causent une souffrance cliniquement significative
ou une altération du fonctionnement social, professionnel, ou dans d'autres
domaines importants.

D. Les symptomes ne sont pas dus a une affection médicale générale, et ne sont
pas mieux expliqués par un autre trouble mental.

0O O O 0O O O ©O

Critere de délirium

A. Perturbation de la conscience (c.-a-d. baisse d’'une prise de conscience claire
de l'environnement) avec diminution de la capacité a mobiliser, focaliser,
soutenir ou déplacer I'attention.

B. Modification du fonctionnement cognitif (telle qu’un déficit de la mémoire, une
désorientation, une perturbation du langage) ou bien survenue d’une
perturbation des perceptions qui n’est pas mieux expliquée par une démence
préexistante, stabilisée ou en évolution.

C. La perturbation s’installe en un temps court (habituellement quelques heures
ou quelques jours) et tend a avoir une évolution fluctuante tout au long de la
journée.

D. Mise en évidence, d’apres I'histoire de la maladie, I'examen physique, ou les
examens complémentaires, d’'une apparition des symptémes des criteres A et
B au moment d’'un syndrome de sevrage, ou bien peu de temps apres.
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Score de Cushman (33) :

ANNEXE B

0 il 2 3
Pouls* < B0 81-100 101-120 =120
PA systohique** <135 136-145 146-155 =155
Fréguence respiratoire® < 18 16-25 26-35 =35
Tremblement 0 De la main en extension Tout le membre supérieur Geénéralisa
Sueur* 0 Paumes Paumes et front Profuse
Agitation 0 Discréte Génaralisée, controfable Geénéralisée, incontrdlable
Troubles sensonels 0  Géne par le bruit, la lumigre, prunt Hallucinabion cntiquée Hallucinabon non crtiques

* Critéres valables en l'absence de figvre (température < 38 “C)
** Critéres valables entre 31 et 50 ans. Ajouter 10 mm de Hg au-dela de 50 ans

0-7 : minime

Score et intensite

8-14

moyenne

15-21

Echelle d’agitation-sédation de Richmond (RASS) (34) :

MNiveau
+4

Etat
Combatif
Trés aglte
Modérément agité
Agite
Alerte et calme
Somnolent
Sédation faible
Sedation modéree
Sédation profonde

Corma

Contactwvlsuel = 10 sec
Contactvisuel <10 sac
Sans contact wisuel
Stimulation physigue

Pas de réaction

severe

Stimulation verbale

Stimulation physique
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ANNEXE C

Index de gravité simplifié Il (IGS 1) (35)_:
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ANNEXE D

MINDS (Minnesota detoxification scale) :

Modified Minnesota Detoxification Scale (MINDS)**

Symptom Score
Pulse (beats per minute)
<90 . - 0
90-110 1
=110 2
Diastolic Blood pressure (mm Hg)
<00 ]
S0-110 1
=110 2
*Tremor - Assess with patient’s arms extended and fingers spread.
Absent 1]
slightly visible or can be felt fingertip to fingertip 2
Moderate - Noticeably visible with arms extended 4
Severe — Motlceable even with arms not extended &

Absent

Barely, Maolst palms

Beads visible

Drenching
*Hallucinations — Feeling crawling sensations over skin (tactile], hearing volces when no ane
has spoken (avditory), or seelng patterns, lights, beings, or objects that are not there
[wisual),***

Absent 4]

Mild ~ Mostly hucid, sporadic/rare hallucinations -

Meoderate/Intermittent — Hallucinating at times [when fiest waking up or in between | 2

conversations/pt care) with moments of hecidity but able to be reoriented

m———

[ AR =) =]

f—

Severe, continuous while awake 3
*Agitation — Assess using the Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)
Mormal activity (RASS of ) 0
Somewhat > normal (RASS of +1) 3
Moderately fidgety, restless (RASS of 42) L
Pacing, thrashing (RASS of +3 or 3} 9
| *Orientation —
Orlented x3 (person/place/time OR at patient’s baseling) 0
Oriented x2 2
Oriented x1 4
[Hsoriented &
*Delusions = Unfounded ideas that can be related to suspicions or paranoid thoughts, ie
patient believes their things have been stolen, or they are being persecuted unjusth***
Absemt 0
Present &
Seilzures
Absent a
Present B

*Unabde to assess secondary to over sadation, score =0,
**AJINDS adapted from Decaralis 0, et al. Symptom-driven lorazepam pratocol for trestment of smgere alcohol wilhdrawal

delirium in the ntensive Care Unit, Pharmacothermpy 2007 17(4):510-51 5,

Original PA&T Approval-September 2011, Aevised-April 2002



ANNEXE E

Clinical Institute Withdrawal Assessment of Alcohol Scale, Revised (CIWA-Ar)

Patient: Date:

Time: {24 hour clock, midnight = (0:00)

Pulse or heart rate, taken for one minute:

Blood pressure:

NAUSEA AND VOMITING -- Ask "Do you feel sick to your

stomach? Have you vomited?" Observation.
0 no nausea and no vomiting

1 mild nausea with no vomiting

2

3

4 intermittent nausea with dry heaves

5

6

7 constant nausea, frequent dry heaves and vomiting

TACTILE DISTURBANCES -- Ask "Have you any itching, pins and
needles sensations, any burning. any numbness, or do you feel bugs
crawling on or under your skin?" Observation,

0 none

I very mild itching, pins and needles, burning or numbness

2 mild itching, pins and needles, burning or numbness

3 moderate itching, pins and needles, burning or numbness

4 moderately severe hallucinations

5 severe hallucinations

6 extremely severe hallucinations

T continuous hallucinations

TREMOR -- Arms extended and fingers spread apart.
Observation.

0 no tremor

1 not visible, but can be felt fingertip to fingertip

2

3

4 moderate, with patient's arms extended

5

6

7 severe, even with arms not extended

AUDITORY DISTURBANCES -- Ask "Are you more aware of
sounds around you? Are they harsh? Do they frighten you? Are you
hearing anything that is disturbing to you? Are you hearing things you
know are not there?” Observation.

0 not present

1 very mild harshness or ability to frighten

2 mild harshness or ability to frighten

3 moderate harshness or ability 1o frighten

4 moderately severe hallucinations

3 severe hallucinations

6 extremely severe hallucinations

7 continuous hallucinations

PAROXYSMAL SWEATS -- Observation.
0 no sweat visible

1 barely perceptible sweating, palms moist
2

3

4 beads of sweat obvious on forehead

5

[}

7 drenching sweats

VISUAL DISTURBANCES -- Ask "Does the light appear to be too
bright? Is its color different? Does it hurt your eyes? Are you seeing
anything that is disturbing to you? Are you seeing things you know are
not there? Observation.

) not present

I very mild sensitivity

2 mild sensitivity

3 moderate sensitivity

4 moderately severe hallucinations

5 severe hallucinations

6 extremely severe hallucinations

7 continuous hallucinations

ANXIETY -- Ask "Do you feel nervous?" Observation.

0 no anxiety, at ease

1 mild anxious
5

3
4 moderately anxious, or guarded. so anxiety is inferred
5
6

T equivalent to acute panic states as seen in severe delirium or

acute schizophrenic reactions

HEADACHE, FULLNESS IN HEAD -- Ask "Does your head feel
different? Does it feel like there is a band around your head? Do not
rate for dizziness or lightheadedness. Otherwise, rate severity.

(0 not present

1 very mild

2 mild

3 moderate

4 moderately severe

5 severe

6 very severe

T extremely severe

AGITATION -- Observation.
0 normal activity
I somewhat more than normal activity

2
3
4 moderately fidgety and restless
5
6

7 paces back and forth during most of the interview, or constantly

thrashes about

ORIENTATION AND CLOUDING OF SENSORIUM -- Ask
"What day is this? Where are you? Who am 7"

0 oriented and can do serial additions

I cannot do serial additions or is uncertain about date

2 disoriented for date by no more than 2 calendar days

3 disoriented for date by more than 2 calendar days

4 disoriented for place/or person

Total CIWA-Ar Score
Rater's Initials
Maximum Possible Score 67

The CIWA-Ar is not copyrighted and may be reproduced freely. This assessment for monitoring withdrawal symptoms requires
approximately 5 minutes to administer. The maximum score is 67 (see instrument). Patients scoring less than 10 do not usually need

additional medication for withdrawal.

Sullivan, 1.T.: Sykora, K.; Schneiderman, J.; Naranjo, C.A.: and Sellers, E.M. Assessment of alcohol withdrawal: The revised Clinical
Institute Withdrawal Assessment for Alcohol scale (CIWA-Ar). Brivish Journal of Addiction 84:1353-1357. 1989,
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant I'effigie
d’'HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de |’"honneur et de la probité dans |’exercice de
la Médecine.

Je donnerais mes soins gratuitement a l’indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus
de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d 'honoraires.

Admis dans 1'intimité des maisons, mes yeux n'y verront pas ce qui s'y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meaurs,
ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s’'interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de |"humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction
que j'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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TITRE

MANAGEMENT DU DELIRIUM TREMENS SOUS SEDATION CONTINUE PAR
MIDAZOLAM : ETUDE RETROSPECTIVE SUR 11 ANS

RESUME

Objectif : Le Delirium tremens (DT), forme la plus grave de syndrome de sevrage
alcoolique (SSA) est une pathologie courante et potentiellement mortelle. L’objectif de
cette étude était de décrire les complications et leurs facteurs de risque chez les
patients traités par midazolam (MDZ) en continu sans intubation orotrachéale (IOT)

systématique.

Matériel et méthodes : Nous avons analysé rétrospectivement les dossiers des
patients hospitalisés entre 2006 et 2016 pour SSA au Centre hospitalier de S!-Brieuc.
Ont été inclus uniquement ceux admis en secteur de soins critiques (SSC) et traités
par perfusion continue de MDZ.

Résultats : Nous avons étudié 104 patients, dont 'dge médian [quartiles] était de 49
[43-54] ans et I'index médian de gravité simplifié Il (IGS Il) a 'admission était de 20
[17-24]. lls ont été traités par MDZ intraveineux en continu pendant une durée meédiane
de 2 [1-3] jours et avec une vitesse maximale médiane de perfusion de 8 [5-12] mg/h.
Treize patients (12%) ont présenté une complication respiratoire (pneumopathie
d’inhalation et/ou IOT) et 8 (8%) ont convulsé. Aucun arrét cardiaque ni décés n’a été
observé. La durée médiane de séjour en SSC était de 3 [2-5] jours. Les patients
présentant une complication respiratoire ont regu plus de MDZ (dose médiane totale
de 428 mg vs. 147 mg, p<0,001) et séjourné plus longtemps en SSC (médiane de 5
vs. 3 jours ; p <0,0017). Une vitesse maximale de perfusion de MDZ élevée (> 8 mg/h)
(OR=18.83, IC 95% (2.11-168.15) ; p=0,009) et un antécédent de DT (OR=11.29, IC
95% (1.45-87.60) ; p=0.02) étaient indépendamment associés a la survenue d’une

complication respiratoire.

Conclusion : L'utilisation du MDZ en continu, méme a doses élevées, dans le
traitement du DT en SSC, sans IOT systématique, ne parait pas associée a une forte

morbi-mortalité.
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