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ACFA: Arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire
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CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CHUGA: Centre Hospitalo-Universitaire Grenoble Alpes

CNIL: Commission nationale informatique et libertés

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease
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HTA: Hypertension artérielle

HTP: Hypertension pulmonaire

mMRC (échelle) : modifiée du Medical Research Council
OAP : (Edéme aigu pulmonaire
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Résumé francais

Introduction L’administration de morphine a faibles doses peut €tre proposée comme
thérapeutique de seconde ligne dans I’insuffisance respiratoire aigu€é. Nous avons cherché a
évaluer I’impact de cette thérapeutique chez les patients admis pour OAP ou exacerbation aigué

de BPCO (EABPCO) et traités par ventilation non invasive (VNI).

Méthodes Nous avons réalisé une étude rétrospective exploratoire a partir d’une base de
données des urgences du CHU de Grenoble. Le critére principal de jugement était le taux
d’échec de VNI et les critéres secondaires reposaient sur 1’analyse en sous-groupe selon le

diagnostic et I’évolution des gaz du sang.

Résultats Cinquante patients étaient inclus suite a leur admission entre le 01/01/2008 et le
30/06/2017. Le taux d’échec de VNI n’était pas différent entre les groupes (35% dans le groupe
sans morphine, 26% dans le groupe morphine, p=0,50). Le taux d’échec de VNI n’était pas non
plus différent lors des analyses en sous-groupe. L’analyse des gaz du sang retrouvait une
tendance a une augmentation du pH (0,07 versus 0,05 ; p=0,22) et une diminution de la PaCO>

(-1,02 kPa versus -0,43 kPa ; p =0,06) plus importantes dans le groupe morphine.

N

Conclusion L’administration de morphine ne semble pas associée a un risque accru de
dégradation ventilatoire chez les patients traités par VNI pour insuffisance respiratoire aigué
aux urgences. Une étude prospective de qualité est nécessaire pour mieux mesurer les effets de

la morphine dans cette situation clinique.

13/40



Impact de la morphine sur le taux d’échec précoce de ventilation non invasive des insuffisances
respiratoires aigués.
Etude préliminaire rétrospective aux urgences.

Mots clés :

Insuffisance respiratoire aigué, (Edeme Aigu Pulmonaire hémodynamique, exacerbation aigue
de BPCO, broncho-pneumopathie chronique obstructive, morphine, ventilation non invasive,

échec de ventilation non invasive

14/40



Impact de la morphine sur le taux d’échec précoce de ventilation non invasive des insuffisances
respiratoires aigués.
Etude préliminaire rétrospective aux urgences.

Résumé anglais

Background The delivery of low doses of morphine can be done as a second line therapy in
acute respiratory failure. We tried to evaluate the impact of this therapeutic for patients admitted
for hemodynamic Acute Pulmonary Edema or Acute Exacerbation of COPD (AECOPD) and

treated with non invasive ventilation.

Methods We realized a retrospective and exploratory study from a data base extraction of the
emergency department in the hospital CHU de Grenoble. Primary endpoint was the rate of NIV
failure and secondary endpoints were based on the subgroup analysis according to diagnosis

and blood gas evolution.

Results Fifty patients were included after admission between the 01/01/2008 and the
06/30/2017. The rate of NIV failure was not different between the two groups (35% in the group
without morphine, 26% in the group morphine, p=0,50). Rate of NIV failure was neither
different in subgroup analysis. The blood gas analysis showed a trend towards an increasing pH
(0,07 versus 0,05; p=0,22) and a decreasing PaCO; (-1,02 kPa versus -0,43 kPa ; p =0,06) more

important in the morphine group.

Conclusion The delivery of morphine does not seem to be associated with an increased risk of
respiratory decline for patients treated by NIV for acute respiratory failure in the emergency
department. A prospective study is necessary to better measure the effects of morphine in this

clinical situation.
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Key words :

Acute respiratory failure, Acute Pulmonary Edema, acute exacerbation of COPD, chronic
obstructive pulmonary disease, morphine, non invasive ventilation, non invasive ventilation

failure
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Introduction

L’insuffisance respiratoire aigué est un motif fréquent de recours aux urgences, pour
lequel la Ventilation Non Invasive (VNI) a aujourd’hui 2 indications reconnues de prise en
charge : ’cedéme aigu pulmonaire hémodynamique et I’exacerbation aigue de BPCO
(EABPCO) '3, Elle a largement fait ses preuves dans ces indications pour lesquelles elle est
devenue le traitement de référence *>%7. Sa mise en place peut se faire directement au service

des urgences lorsque les critéres de gravité de 1’atteinte respiratoire sont présents.

Un des inconvénients de la VNI est son manque de tolérance. Les échecs de VNI sont
associés a une surmortalité d’environ 30% *%°. Les causes d’échec sont multiples : survenue
d’une contre-indication, troubles de conscience et agitation, inadéquation du masque,
intolérance de 1’appareil par le patient '*!!, Les contre-indications sont nombreuses car la VNI

majore le risque d’inhalation en cas d’utilisation inappropriée 2.

La morphine, bien que longtemps contre-indiquée du fait des potentiels effets

dépresseurs respiratoires, est aujourd’hui parfois proposée pour le traitement de 1’insuffisance

! Les effets attendus sont multiples : diminution de 1’anxiété et de la

respiratoire aigué
fréquence respiratoire, permettant 1’augmentation du volume courant ; diminution du tonus
sympathique et de 1’activité musculaire respiratoire induisant une diminution des besoins en
12,13

oxygene ; effet vasodilatateur veineux diminuant la précharge cardiaque Ainsi,

I’administration de morphine pourrait a la fois participer au traitement de 1’insuffisance
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respiratoire aigu€ mais aussi faciliter la tolérance de la VNI par les patients. Néanmoins
I’utilisation de la morphine dans cette indication reste trés discutée du fait du potentiel risque

de dégradation respiratoire et de doute sur son potentiel cardio-toxique '+°.

Notre étude s’intéressait aux patients ayant bénéficié d’un traitement par VNI pour une
insuffisance respiratoire aigu€ aux urgences. Notre objectif principal était d’identifier I’impact

de I’administration de morphine sur le taux d’échec de VNI.
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Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude monocentrique, rétrospective, exploratoire, réalisée aux urgences
du CHU de Grenoble Alpes visant a évaluer I’impact de 1’administration de morphine sur le

taux d’échec de VNI chez des patients présentant un OAP ou une EABPCO.

Sélection des patients

Les patients inclus étaient admis aux urgences du CHUGA, entre le 01/01/2008 et le
30/06/2017. 11 s’ agissait de patients adultes, agés de plus de 40 ans, admis pour une insuffisance
cardiaque aigue avec OAP ou pour une exacerbation de BPCO et traités par VNI. Les patients
ayant recu de la morphine pour une prise en charge palliative, les patients n’ayant pas eu de
mesures répétées des gaz du sang dans les trois heures suivant I’instauration de la VNI n’étaient

pas inclus.

Les patients étaient sélectionnés a partir de I’interrogation automatisée de la base de
données du logiciel métier des urgences (DMU v2.1). Les codes de la Classification
Internationale des Maladies étaient utilisés pour sélectionner les patients (OAP : J81 + 150.x ;
EABPCO : J44.x + J96.x + J43.x). Tous les dossiers étaient revus dans leur intégralité par un
médecin qui déterminait si le patient présentait une insuffisance respiratoire aigu€ du fait d’un

OAP ou d’une EABPCO. En cas de doute, le dossier n’était pas inclus.
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Parameétres recueillis

Le recueil des données était réalisé grace a une requéte informatique du DMU pour 1’age, le
sexe, le service d’hospitalisation, les parametres vitaux aux urgences (évaluation de la douleur,
température, score de Glasgow (GCS), fréquence respiratoire, pression artérielle systolique
(PAS), SpO»), la dose de morphine recue en mg, le diagnostic de sortie, la dose de nalaxone

regue.

A partir des observations cliniques enregistrées dans le logiciel métier des urgences et a partir
des comptes-rendus d’hospitalisation, les données suivantes étaient recueillies : antécédents liés
aux pathologies étudiées (asthme, BPCO, insuffisance cardiaque, insuffisance rénale,
hypertension artérielle, fibrillation atriale, ischémie myocardique, diabéte, obésité, accident
vasculaire cérébral), vomissements, apparition ou aggravation secondaire de troubles de
conscience, intubation aux urgences ou en cours d’hospitalisation, décés aux urgences ou en

cours d’hospitalisation.

Le recueil des données des gaz du sang était effectué a partir du dossier biologique informatisé
du patient en utilisant le numéro de venue du DMU des urgences. Les heures d’admission et de

sortie du service des urgences étaient extraites de la base de données du DMU.

L’heure de mise en place de la VNI est récupérée dans les prescriptions faites dans le DMU des
urgences quand celle-ci apparaissait, sinon elle était estimée a partir des informations présentes
dans les observations médicales et infirmieres. L heure de réception au laboratoire des gaz du

sang était extraite du logiciel de biologie.
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Criteres de jugement

Le critere de jugement principal était le pourcentage d’échec de VNI selon
I’administration ou non de morphine. Les échecs de VNI étaient définis par la présence d’au
moins I’un des criteres suivants : intubation ou déces dans les 2h suivant I’instauration de la
VNI ; au moins un critére d’intubation dans les 2h suivant 1’instauration de la VNI : diminution
du pH > 0,04 et augmentation de la PaCO, > 0,8 kPa; troubles de la conscience ou
vomissements ou sécrétions nécessitants une protection des voies aériennes ; agitation et

incapacité a garder le masque défini par I’arrét définitif de la ventilation.

Les critéres de jugement secondaires étaient : le pourcentage d’échec de VNI selon
I’administration ou non de morphine en analyse en sous-groupe selon le diagnostic OAP versus
EABPCO ; la variation de pH ainsi que la variation de PaCO; sur les gaz du sang artériels entre

I’admission aux urgences et le controle réalisé au minimum apres 1h de VNI

Statistiques

Le consentement des patients n’était pas nécessaire du fait de la nature rétrospective de
I’étude. La base de données du logiciel métier des urgences et le dossier clinique informatisé
utilisés au CHU de Grenoble Alpes ont été déclarés pour fin de recherche a la Commission

Nationale Informatique et Libertés.

L’analyse statistique était réalisée avec le logiciel SSPS v20.0 (IBM, Boston, MA,
USA). Ce logiciel est utilisé par la Cellule d’Investigation Clinique du CHU de Grenoble. Les

statistiques descriptives étaient exprimées par la médiane et les 25-75°™ percentiles pour les
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variables quantitatives continues, par 1’effectif et le pourcentage pour les variables qualitatives.
Les différences recherchées en analyse univariée étaient évaluées par le test du Chi 2 pour les
variables qualitatives et par des tests non paramétriques de comparaison de Wilcoxon Mann-
Whitney pour les variables quantitatives continues. Le seuil de significativité est fixé a 5%, en

situation bilatérale.
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Résultats

Recueil des données

L’extraction de la base de données a partir du DMU v2.1 était réalisée le 13/11/2017. 1978
dossiers étaient retenus. Apres sélection selon les criteéres d’inclusion, 50 patients étaient inclus

(Figure 1).

Registre du
DMU v2.1

=

' +| Tri des dossiers / doublons |
- - Eeer

| 385 FABPCO sans morphine |

Figure 1: Flowchart de recueil des données ; * critéres d’inclusion non respectés, ou présence de critéres

| 41 OAP morphine |
| 19 FABPCO morphine |

’I Exclusion selon criteres * |

d’exclusion : autres causes d’insuffisance respiratoire aigué ou origine mixte, non traité par VNI, absence

de mesures répétées des gaz du sang, prise en charge palliative

23/40



Impact de la morphine sur le taux d’échec précoce de ventilation non invasive des insuffisances
respiratoires aigués.
Etude préliminaire rétrospective aux urgences.

Organisation des données

Le recueil rétrospectif des données prospectives a permis d’identifier une séquence type du

patient admis pour insuffisance respiratoire aigu€ aux urgences :

| Délais |
. |_ Durée de séjour .
. DélaivNl | |
| Délai GDS1-UNI | | Délai GDS2-NI |
Entrée au Gaz du Introduction VNI Gaz du
SAU CELa sang 2

+/-Admin morphine

Figure 2: Séquence type de la chronologie du patient admis pour insuffisance respiratoire aigué au
Service d’Accueil des Urgences SAU, avec la définition des délais utilisés dans notre étude (durée de
séjour : entre I'admission au SAU et la sortie du service ; délai VNI : entre I'admission et I'instauration de
la VNI ; délai GDS1-VNI : entre les gaz du sang artériel initiaux et I'instauration de la VNI ; délai GDS2-

VNI : entre I'instauration de la VNI et le contréle des gaz du sang artériel)

Description de la population

Cinquante patients étaient inclus dont 26 (52%) hommes et I’age médian était de 83 [73 — 89]

ans.

Au total, 27/50 (54%) des patients recevaient de la morphine. 20 (71%) patients sur 28 admis
pour OAP recevaient de la morphine, contre 7 (30%) patients sur 23 admis pour EABPCO (p

=0,005).
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La durée moyenne de séjour était de 9,9 [4,7 - 25] heures. 40 % des patients étaient admis en

service conventionnel suite a leur passage aux urgences, 50 % dans un service de soins intensifs

(USIC / USC / réanimation). Les autres patients pouvaient rentrer a domicile.

Tableau 1 Caractéristiques des patients

n=50
Antécédents principaux
BPCO (%) 24 (48)
Asthme (%) 3(6)
Inscardio (%) 17 (34)
Insrenale (%) 9 (18)
HTA (%) 28 (56)
ACFA (%) 18 (36)
Ischemie (%) 14 (28)
Diabete (%) 15 (30)
Obesite (%) 7 (14)
AVC (%) 5(10)
Parameétres vitaux a I'entrée
SPO2, %* 93 (87 - 97)
Température, °C* 36,7 (36,1 -37,2)
TASG, mmHg* 163 (130 - 186)
FR, /min* 29 (23 - 35)
GCS< 15 9 (20,9)
delai_vni* 56'(31'-2h58"

Valeurs des premiers gaz du sang

delai_gds1_wni*
pHh1*
PaCO2h1, kPa*
PaO2h1, kPa*
Sa0O2ht, %*
lactatesh1, mM*

24' (7'- 1h02))
7,28 (7,17 - 7,34)
8,32 (6,81 - 9,97)

(

11,21 (8,53 - 16,70)

95 (90 - 98)
22(1,2-38)

*médiane (IQR)
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Statistiques descriptives

Tableau 2 Analyse descriptive selon le groupe morphine versus sans morphine

Sans morphine, n =23 Morphine, n =27 p-value
Diagnostic final
EABPCO (%) 15 (65,2) 7 (25,9)
OAP (%) 8 (34,8) 20 (74,1)
Age, années * 83 (74 - 89) 81 (66 - 90) 0,704
Sexe
Hommes (%) 15 (65,2) 11 (40,7) 0,084
Femmes (%) 8(34,8) 16 (59,3)
Antécédents principaux
BPCO (%) 13 (56,5) 11 (40,7) 0,266
Asthme (%) 1(4,3) 2(7,4) 0,650
Ins Cardio (%) 10 (43,5) 7(25,9) 0,192
Ins Rénale (%) 4(17,4) 5(18,5) 0,918
HTA (%) 12 (52,2) 16 (59,3) 0,615
ACFA (%) 8(34,8) 10 (37) 0,869
Ischémie (%) 5(21,7) 9(33,3) 0,363
Diabete (%) 8(34,8) 7(25,9) 0,496
Obésité (%) 5(21,7) 2(7,4) 0,145
AVC (%) 3(13) 2(7,4) 0,508
Parametres vitaux a I'entrée
DMS, h* 11,77 (5,88 - 25,52) 6,47 (2,32 - 25) 0,155
SPO2, %* 93 (89 - 96) 93 (85 - 98) 0,694
Température, °C* 36,8 (36,1 - 37,2) 36,7 (36,0 - 37,1) 0,372
TASG, mmHg* 155 (119 - 186) 167 (131 - 185) 0,780
FR, /min* 27 (23 - 35) 34 (26 - 36) 0,379
GCS < 15 (%) 3(14,3) 6(27,3) 0,330
Devenir des patients
Hospitalisation en service conventionnel (%) 10 (43,5) 10 (37) 0,642
Hospitalisation en USI (%) 10 (43,5) 15 (55,6)
Retour a domicile (%) 3(13) 2(7,4)
Critéres d'échec de VNI
Vomissements (%) 0 1(3,7) 0,351
Apparition ou aggravation de troubles de conscience (%) 5(21,7) 1(3,7) 0,050
Recours naloxone (%) 0 0
Intubation aux urgences ou en cours d'hospit (%) 3(13) 1(3,8) 0,241
Décés aux urgences ou en cours d'hospit (%) 1(4,3) 3(11,5) 0,359
Délai d'introduction de la VNI
delai_vni* 1h29' (31' - 3h30') 46' (24' - 2h48') 0,376
Valeurs des premiers gaz du sang
delai_gds1_vni* 29' (9' - 1h02') 15' (7' - 1h06') 0,714
pHh1* 7,29 (7,23 - 7,35) 7,23 (7,13 - 7,31) 0,073
PaCO2h1, kPa* 9,52 (6,86 - 11,38) 8,12 (6,66 - 9,77) 0,031
Pa0O2h1, kPa* 10,38 (8,69 - 13,57) 11,35 (8,44 - 19,61) 0,392
Sa02h1, %* 95 (91-97) 95 (89 - 99) 0,673
lactateshl, mM* 1,3 (1,0-2,7) 3,1(1,4-4,7) 0,063

*médiane (IQR)

26/40



Impact de la morphine sur le taux d’échec précoce de ventilation non invasive des insuffisances
respiratoires aigués.
Etude préliminaire rétrospective aux urgences.

Les parametres vitaux a I’admission n’étaient pas différents selon que les patients avaient regu

de la morphine ou non.

Les comorbidités les plus fréquentes étaient ’'HTA (n = 28, 56%), I’ACFA (n = 18, 36%),
I’insuffisance cardiaque (n = 17, 34%) et le diabéte (n = 15, 30%). La répartition des
comorbidités n’était pas différente entre le groupe morphine vs. absence de morphine. De
méme, le devenir des patients n’était pas significativement différent entre ces groupes. Une
apparition ou aggravation d’un trouble de la conscience était retrouvée plus fréquemment dans
le groupe sans morphine, 5 patients sur 23 soit 21,7%, versus 1 patient sur 27 soit 3,7% dans le

groupe morphine, p = 0,05.

Le pH médian initial et les lactates n’étaient pas différents entre le groupe morphine,
respectivement 7,23 et 3,1 mM et le groupe sans morphine, respectivement a 7,29 et 1,3 mM
(p = 0,07 et p = 0,06 respectivement). La PaCO; médiane initiale était significativement plus
élevée dans le groupe sans morphine a 9,52 kPa versus 8,12 kPa dans le groupe morphine, p =
0,031. Lors du contrdle des gaz du sang, il n’y avait pas de différence significative sur le pH,

la PaCO3; ou les lactates.

Lors d’une comparaison en sous-groupes EABPCO vs. OAP, le pH = 7,2 chez les patients en
OAP était significativement plus faible que le pH = 7,33 chez les patients en EABPCO, p <
0,001. Les lactates étaient significativement plus élevés chez les patients en OAP, lactates = 3,4
mM, comparés aux patients en EABPCO, lactates = 1,3 mM, p = 0,011. Il n’y avait pas de

différence significative sur les valeurs des gaz du sang de controle.
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Critere de jugement principal

Le taux d’échec de VNI n’était pas significativement différent entre les 2 groupes.

Tableau 3 Echecs de VNI entre les groupes morphine versus sans morphine

sans morphine n =23 avec morphine n =27 p-value
Nombre d'échecs chez EABPCO (%) 6 (40) 2 (28,6) 0,604
Nombre d'échecs chez OAP (%) 2 (25) 5(25) 1,000
Nombre d'échecs global de VNI (%)* 8 (34,8) 7 (25,9) 0,496

*critéres d'échecde VNI:au moins I'un des critéres suivants :intubation ou déces dans les 2h
suivant l’instauration de la VNI ; au moins un critére d’intubation dans les 2h suivant l’instauration
de la VNI : diminution du pH 20,04 et augmentation de la PaC02 20,8 kP ; troubles de la conscience
ou vomissements ou sécrétions nécessitants une protection des voies aériennes ; agitation et
incapacité a garderle masque défini parl’arrét définitif de la ventilation

Les échecs de VNI étaient li€s a des vomissements pour 1 patient, a une apparition ou une
aggravation de troubles de conscience chez 6 patients (12%). Une intubation aux urgences ou
en cours d’hospitalisation a été nécessaire pour 4 patients (8 %). 4 patients (8 %) sont décédés
aux urgences ou en cours d’hospitalisation. Le reste des échecs de VNI étaient 1iés a la non

amélioration des gaz du sang (diminution du pH > 0,04 et augmentation de la PaCO2 > 0,8 kPa).

Il n’y avait pas de différence significative sur les criteres d’échec de VNI entre les 2 groupes,
sauf pour I’apparition ou I’aggravation de troubles de la conscience, avec 5 patients (22%) dans
le groupe sans morphine contre 1 patient (4%) dans le groupe morphine, p = 0,05. Les variations
de pH n’étaient pas différentes entre les 2 groupes, tandis que les variations de PaCO>
montraient une tendance a une diminution plus marquée dans le groupe morphine (différence
de PaCO, =-1,02 (-2,73 ; -0,18) dans le groupe morphine versus différence de PaCO; = -0,43

(-1,38 ; 0,03) dans le groupe sans morphine, p = 0,058).
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Criteres de jugements secondaires

Lors de I’analyse en sous-groupes, chez les patients en EABPCO comme chez les patients en
OAP, le pourcentage d’échec de VNI n’était pas significativement différent entre les patients

qui ont recu de la morphine et ceux qui n’en ont pas recu.

Il n’y avait pas de différence significative sur la variation du pH entre les 2 groupes. En analyse
en sous-groupe, la variation de pH « différence de pH » et la variation de PaCO> « différence
de PaCO?2 » étaient significativement plus favorables chez les patients en OAP (respectivement

p <0,001 et p =0,001).

Tableau 4 Variations de pH et PaCO2 suite a I'administration de morphine chez les OAP et les EABPCO

Patients en EABPCO n =22 avec morphinen=7
différence de pH* 0,00 (-0,03 ; 0,06)
différence de PaCO2, kPa* -0,17 (-0,73;0,11)

Patients en OAP n =28 avec morphine n =20
différence de pH* 0,1(0,04-0,18)
différence de PaCO2, kPa* -1,48 (-2,99; -0,43)

*médiane (IQR)
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Discussion

Dans cette étude préliminaire, il n’existait pas de différence significative d’échec
précoce de VNI selon I’administration ou non de morphine. Il ne semblait pas y avoir d’impact
péjoratif de la morphine selon 1’étiologie de 1’insuffisance respiratoire. De fagon intéressante,

I’hypercapnie semblait se corriger plus rapidement chez les patients ayant recu de la morphine.

N

Les échecs de VNI aux urgences sont corrélés a une surmortalité non négligeable
d’environ 30% *>. Plusieurs auteurs ont proposé d’utiliser des traitements adjuvants 4 la VNI
afin d’améliorer le succes de cette thérapeutique. Ainsi des séries de cas ont été publiées sur
I’utilisation de morphiniques, d’hypnotiques et/ou de benzodiazépines chez des patients admis
pour insuffisance respiratoire aigué de type 2 et traités par VNI '¢17:1819 1] p’existe cependant
pas de consensus sur la molécule idéale a administrer dans ce contexte, ni d’ailleurs sur la réelle
efficacité de ces traitements. Les morphiniques, de par la dépression respiratoire qu’ils
induisent, pourraient €tre associés a une réduction de I’efficacité de la VNI et/ou une
augmentation du taux d’échecs liés a des troubles de la conscience ou a la survenue de
vomissements 2°. Dans notre étude, le taux d’échec précoce de VNI n’était pas différent selon
I’administration ou non de morphine. Il n’y avait pas de tendance a une moindre efficacité de

la VNI apres utilisation de morphine.

Ainsi, ces données préliminaires sont en faveur d’une relative bonne tolérance de la

morphine comme traitement adjuvant de la VNI. Ces résultats peuvent en partie s’expliquer par
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la dose relativement faible de morphine administrée, en moyenne 0,05 mg/kg. Lors d’étude de
la tolérance de la morphine aux urgences, les effets indésirables li€s a cette molécule
surviennent généralement pour des doses supérieures a 0,15 mg/kg 2°. Cependant ces données
doivent étre extrapolées de facon précautionneuse a la population trés spécifique des patients
admis pour OAP et BPCO. En effet, les effets indésirables de la morphine aux urgences sont

habituellement étudiés dans une population de patients algiques et non dyspnéiques.

L’analyse en sous-groupe de nos résultats semble indiquer une plus grande efficacité de
la morphine chez les patients en OAP. En effet, la correction de I’hypercapnie apparait plus
importante chez les patients en OAP ayant re¢u de la morphine. Ceci est cohérent avec les
quelques données de la littérature sur I’administration de la morphine chez les patients admis
pour insuffisance cardiaque aigué *. Néanmoins ce résultat doit étre discuté. Premiérement, il
existe un biais li€ a la sélection de la population. Les patients en OAP ayant recu de la morphine
étaient plus hypercapniques que les patients en EABPCO. Ceci signifie probablement que la
morphine est habituellement utilisée lors d’OAP séveres, comme thérapeutique de sauvetage.
Du fait de I’hypercapnie plus prononcée chez les patients en OAP, il existe un biais d’évolution,
la correction de la PaCO> étant moins sujette a un effet plafond que dans le groupe EABPCO.
Enfin, d’un point de vue clinique, 1’administration de morphine chez les patients avec
insuffisance cardiaque reste décriée. Notamment, la morphine réduirait I’efficacité des
traitements antithrombotiques en cas d’insuffisance cardiaque d’origine ischémique avec une

tendance a la surmortalité lorsque les patients sont traités par morphine 2!
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Parmi les différentes composantes du critére composite d’échec précoce de VNI,
I’apparition ou 1’aggravation de troubles de la conscience semble étre le plus important. Ceci
se traduisait par un taux d’intubation de 8%, comparable aux données récentes sur les échecs
de VNI aux urgences 2. De facon trés intéressante, la trés large majorité des patients avec
majoration de troubles de la conscience n’avait pas recu de morphine. La véritable question
sous-jacente a ce résultat est la pertinence du choix thérapeutique par VNI. Le recours d’emblée
a I’intubation semble se discuter chez ces patients. Néanmoins, du fait du caractére rétrospectif
des données, il ne nous est pas possible de pousser plus loin la réflexion. Enfin, le choix du
critére composite de jugement est discutable. Plusieurs études ont défini I’échec de VNI comme
étant le recours a I’intubation '3, Cette approche trés pragmatique ne nous semblait pas
adaptée ici car le recours a I’intubation n’était pas standardisé, les données étant colligées a
posteriori. Nous avons donc étendu la définition de I’échec de VNI a des critéres de conscience,
de menace des voies aériennes et de non efficacité de la VNI. Nous obtenons ainsi un

pourcentage d’éveénements comparable a d’autres études.

Limites

N

L’étude comporte un certain nombre de limites, essentiellement liées a son aspect
rétrospectif et exploratoire. Lors du recueil des données, de nombreuses caractéristiques ont été
collectées dans les observations des dossiers des patients. Il existe donc un biais de recueil
certain. Par exemple, la tolérance de la VNI n’était pas toujours renseignée et il est possible que
certains événements tels que les vomissements n’aient pas toujours été tracés dans les dossiers

médicaux.

32/40



Impact de la morphine sur le taux d’échec précoce de ventilation non invasive des insuffisances
respiratoires aigués.
Etude préliminaire rétrospective aux urgences.

Sur les données temporelles, il a fallu parfois estimer les horaires de mise en place de la
VNI ou d’administration de la morphine, quand ceux-ci n’étaient pas inscrits dans le logiciel, a
partir des observations écrites par les médecins ou infirmiers. Un biais de sélection est présent
ici, avec comme impact potentiel une sous-estimation des délais par rapport aux gaz du sang

initiaux et a I’inverse une surestimation des délais par rapport aux gaz du sang de contrdle.

La méthode de recueil des dossiers des patients est également critiquable. La totalité de
ces données proviennent de la méme source, le DMU des urgences du CHU. Néanmoins les
criteres de sélection semblent avoir introduit un biais. Notamment, les caractéristiques des
patients avec OAP et le pourcentage de patients de cette population ayant re¢u de la morphine
sont plutdt inattendus. Ceci pourrait s’expliquer par une tracabilité plus importante des actes
chez les patients les plus graves. Il existe donc un probléme d’exhaustivité dans notre cohorte.
Néanmoins, il semblerait que la morphine n’ait pas eu d’impact péjoratif chez les patients les
plus séveres ce qui plaide plutdt en faveur de la sécurité d’emploi de cette drogue dans

I’insuffisance respiratoire aigué de type 2 traitée par VNI

Enfin, la principale limite de ce travail est liée a la taille de 1’échantillon. La puissance
a posteriori de notre étude n’a pas été calculée du fait des faiblesses méthodologiques de cette
approche. Le taux d’évenements est d’environ 30%, proche des données de la littérature.
Néanmoins, nous pouvons sans doute affirmer que les résultats de cette étude préliminaire
devront étre confirmés par une étude prospective de plus grande ampleur avec une puissance a

priori suffisante.
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Conclusion

L’administration de morphine a des patients admis aux urgences pour insuffisance
respiratoire aigué ne semble pas €tre associée a un risque augmenté d’échec de ventilation non
invasive. Ces données rétrospectives préliminaires doivent étre confirmées par des études de

plus grands effectifs et si possible de facon prospective.
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