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PREAMBULE

Le projet initial de notre travail de thése était de réaliser un essai prospectif, randomisé,
réalisé en réanimation chirurgicale, comparant la sédation par isoflurane inhalé a une sédation
intraveineuse par midazolam. L’objectif était de comparer le délai d’extubation aprés une

sédation prolongée chez des patients admis en réanimation chirurgicale pour choc septique.

Cette ¢tude, appelée ISOREA, a été préparée avec le soutien des Drs Gouin et Lefevre-
Scelles et du Pr Veber. Il s’agit d’un projet de longue haleine qui a commencé en 2017 d¢s la
fin de mon semestre d’interne en réanimation chirurgicale. Aprés la rédaction du projet, la
premicre étape a été 1I’obtention d’un financement par le CHU de Rouen grace a I’appel d’offre
« Jeunes Chercheurs » en 2018. Comme I’isoflurane n’a pas d’autorisation de mise sur le
marché validée pour I’utilisation prolongée en réanimation, le projet comportait de nombreuses
obligations administratives. Alors que 1’Agence Nationale de Sécurité du Médicament avait
donné son accord, le projet s’est vu freiné par un refus lors de la soumission a un premier
Comité de Protection des Personnes (CPP). Apreés modifications, le projet a finalement été

accepté par un deuxieme CPP. Le résumé du protocole accepté est joint a cette thése en Annexe.

S’en est suivi une longue phase de finalisation du protocole et d’organisation avec les

différents acteurs impliqués dans un tel projet :

- le service de recherche clinique pour les aspects réglementaires et sécuritaires associant
a ce projet un chef de projet, un attaché et un technicien de recherche clinique,

- le service de biostatistique pour la gestion du recueil et de I’analyse de données,

- le département essais cliniques de la pharmacie et la pharmacovigilance pour la
distribution des traitements expérimentaux et la gestion des événements indésirables,

- le service de réanimation chirurgicale, service ou le projet sera réalisé pour prévoir les

aspects pratiques et logistiques.

A T’heure de I’écriture de cette these, le travail préparatoire touche enfin a sa fin, le
document de recueil de données vient d’étre finalisé. Ce dernier point validé, les inclusions

pourront enfin débuter en cette fin de mois d’octobre 2020.

Les formalités liées a la validation de ma formation m’amenent a soutenir ma these bien
avant I’achévement de ce projet. Ce projet m’ayant accompagné ces 3 derni€res années, c’est
tout naturellement que je me suis tourné vers cette étude rétrospective pour évaluer I’utilisation

qui avait déja été faite de I’isoflurane comme moyen de sédation en réanimation chirurgicale.
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LISTE DES ABREVIATIONS

SFAR : Société Francaise d’ Anesthésie-Réanimation
SRLF : Société¢ de Réanimation de Langue Francaise
SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué
GABA : Gamma-Amino-Butyric Acid

AVH : Agent Volatile Halogéné

FeAVH : Fraction Expirée en AVH

PRIS : PRopofol Infusion Syndrome

NMDA : N-méthyl-D-aspartate

AMM : Autorisation de mise sur le marché

PHRC : Protocole Hospitalier de Recherche Clinique
RASS : Richmond Agitation-Sedation Scale

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment

IGS2 : Indice de Gravité Simplifié 2

IMC : Indice de Masse Corporelle : Poids (kg) / Taille? (m)
DV : Décubitus Ventral

ECMO : Extra-Corporal Membrane Oxygenation
MAC : Mean Alveolar Concentration

ASAT : ASpartate AminoTransferase

ALAT : ALanine AminoTransferase
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INTRODUCTION

1. Définition et objectifs de la sédation en réanimation

1.1. Définition

La derniere conférence de consensus commune SFAR-SRLF définit la sédation comme
« ’ensemble des moyens, pharmacologiques ou non, mis en ceuvre pour assurer le confort et la
sécurité de la prise en charge du patient dans un milieu source d’agressions physiques et/ou
psychologiques » [1].

On distingue deux catégories de sédation : la sédation de confort d’une part dont
I’objectif est de soulager la douleur et de permettre une bonne adaptation a I’environnement, et
la sédation thérapeutique d’autre part qui est un traitement a part entiére de certains patients
présentant par exemple un traumatisme cranien ou un syndrome de détresse respiratoire aigué

(SDRA).

1.2. Objectifs

Les objectifs dépendent du type de sédation mis en ceuvre et de 1’état de santé du patient. Il

existe néanmoins deux objectifs systématiques :

- Confort et sécurité du patient : la sédation doit permettre au patient d’étre non
douloureux et calme, facilement réveillable (sous réserve de son état de santé). Ceci
permet de réduire les risques de complication (autoextubation, ablation accidentelle de
cathéters ou drains, chute). Une sédation adaptée permettrait également de limiter les
conséquences psychologiques du séjour en réanimation [2].

- Adaptation aux soins : la sédation doit permettre une bonne compliance aux soins et aux

gestes diagnostiques et thérapeutiques, en particulier la ventilation mécanique.

Les autres objectifs dépendent de la pathologie présentée par le patient. La sédation est

souvent plus profonde dans ces contextes :

- Dans le SDRA, tout du moins a la phase initiale, la sédation profonde permet une
meilleure adaptation au ventilateur et limite ainsi les Iésions secondaires induites par la

ventilation mécanique. Elle permet également la mise en place de traitements
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complémentaires comme la curarisation. L’ensemble contribue a une amélioration des
¢changes gazeux et une amélioration de la mortalité de ces patients [3].

- Chez les patients neurolésés, la sédation volontiers profonde permet de réduire la
consommation cérébrale en oxygene et améliore la perfusion cérébrale en diminuant la
pression intracranienne. A ces effets bénéfiques s’ajoutent les effets anticonvulsivants

de la majorité des sédatifs utilisés [4].

2. Movens de sédation en réanimation

La sédation en réanimation repose essentiellement sur des moyens pharmacologiques.
Cependant, des moyens non pharmacologiques permettent d’en améliorer 1’efficacité et surtout
la tolérance en réduisant les besoins pharmacologiques et donc leurs effets secondaires

déléteéres.

2.1. Movens non pharmacologiques

Les moyens non pharmacologiques reposent beaucoup sur 1’organisation du service qui
doit prendre en compte les patients dans leur environnement. Le respect du cycle nycthéméral
et une diminution du niveau sonore sont indispensables. La prise en charge des défaillances
sensorielles des patients (appareils auditifs, lunettes de vue) et une stimulation adaptée avec
réorientation spatiotemporelle ont permis de réduire 1’incidence de délire de réanimation ainsi
que les besoins en sédatifs. La musicothérapie pourrait également avoir une place dans la

sédation non pharmacologique [5-7].

2.2. Movens pharmacologiques

La sédation pharmacologique repose habituellement sur 1’administration conjointe d’un
hypnotique et d’un analgésique, qui peuvent étre associés a un curare si une myorelaxation est

indiquée.

2.2.1. Les hypnotiques

Les hypnotiques permettent d’obtenir une narcose, une anxiolyse [1].
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e Le midazolam

Le midazolam est la benzodiazépine la plus utilisée pour la sédation en réanimation. Il est
administré en perfusion intraveineuse continue. L’action du midazolam est médiée par les
récepteurs a I’acide gamma-amino-butyrique de type A (GABA-A). C’est une benzodiazépine
de courte demi-vie, qui présente I’avantage de maintenir une bonne stabilit¢ hémodynamique

et une facilité¢ d’administration [8]. Néanmoins son utilisation présente plusieurs limites :

- Une demi-vie contextuelle trés longue en raison de plusieurs métabolites actifs, en
particulier le 1-hydroxy-midazolam et le 1-hydroxy-midazolam-glucoronide. Ces deux
métabolites, actifs, s’accumulent fortement chez les patients souffrant d’insuffisance
rénale et hépatocellulaire et risquent d’augmenter la durée de sédation apres leur arrét
[9, 10].

- Unmétabolisme accéléré et une résistance aux benzodiazépines, soit par consommation
chronique de traitements psychotropes (benzodiazépines, morphiniques) ou de
stupéfiants. Ces phénoménes de tolérance sont liés a une induction enzymatique qui
peut étre antérieure au séjour en réanimation, mais qui se développe également pendant
le traitement par midazolam. Cette tachyphylaxie conduit a des besoins majorés en
midazolam pour atteindre 1’objectif thérapeutique, dépassant largement la posologie
maximale recommandée de 0,15mg/kg/h dans les recommandations conjointes de la

SFAR et SRLF de 2008 [1, 11].

Ces limites peuvent conduire a des sédations prolongées augmentant inutilement la durée
de ventilation mécanique, les examens diagnostiques et les complications liées a la ventilation
mécanique (pneumopathies acquises sous ventilation mécanique, neuromyopathie de
réanimation) [10, 12]. Ces complications augmentent la durée de s€jour en réanimation et a

I’hopital [13].
e L’isoflurane

L’isoflurane est un agent volatil halogéné (AVH). Il est administré par voie respiratoire
apres vaporisation. Son action hypnotique est médiée par les récepteurs GABA-A. 1l présente
plusieurs avantages : délai d’action court, bonne maniabilité, effet non dépendant de la fonction
rénale ou hépatique, élimination respiratoire quasi-exclusive et prédictible, absence de
tachyphylaxie et métabolisme non sensible a l’induction enzymatique. Ces avantages,
communs a tous les AVH sont responsables de leur large utilisation en anesthésie au bloc

opératoire. L action hypnotique des AVH est étroitement corrélée a la fraction expirée en AVH
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(FeAVH). Mesurée par des analyseurs de gaz, elle permet un monitorage précis de I’effet
thérapeutique [14]. Tous les respirateurs d’anesthésie sont dotés de cuves d’évaporation et de
circuits d’administration, d’analyseurs de gaz et associés a des installations permettant leur
¢limination, visant a éviter la pollution de ’air et 1’exposition des soignants. Ces contraintes

sécuritaires font que ces agents ne sont que rarement utilisés en réanimation.

Par ailleurs, ils présentent quelques effets déléteres hémodynamiques dose-dépendants
et exposent au risque d’hyperthermie maligne, une complication rare, mais grave de
I’administration d’agents halogénés [15]. Les complications hépatiques initialement décrites a
I’halothane, un autre AVH, sont exceptionnelles avec ’isoflurane [16] et les complications
rénales décrites avec le méthoxyflurane sont liées a son métabolisme propre et ne sont pas

retrouvées avec d’autres AVH, dont I’isoflurane [17].

e Le propofol

Le propofol est un phénol de synthese. Il est depuis sa découverte I’hypnotique de choix
en anesthésie pour ses propriétés pharmacologiques : bonne maniabilité, effet rapide, réveil
rapide sans agitation et effet antiémétique. Son métabolisme est hépatique et rénal, mais les
métabolites sont inactifs. Son principal effet indésirable en anesthésie est hémodynamique avec
une diminution du tonus vasculaire avec hypotension et baisse du débit cardiaque. En
réanimation, ces effets hémodynamiques sont a prendre en compte dans le choix de
I’hypnotique [18, 19]. En cas d’administration continue peut survenir une complication grave,
le PRIS (PRopofol Infusion Syndrome) avec une défaillance cardiaque associée a une
rhabdomyolyse et une acidose métabolique. Cette complication est fatale dans 50% des cas et
sa gravité est dose-dépendante [20, 21]. Son utilisation n’est donc pas recommandée pour une

sédation prolongée [1].
e La kétamine

La kétamine est une phénylcyclohexylamine qui agit sur les récepteurs N-méthyl-D-
aspartate (NMDA). Ses effets sont dose-dépendants. A dose analgésique, la kétamine a un effet
analgésique et permet une épargne morphinique ainsi qu’une réduction de I’hyperalgésie
induite par les morphiniques. Cet effet est de plus en plus recherché en périopératoire [22]. A
dose hypnotique, la kétamine induit une anesthésie dite dissociative avec une absence de
réaction aux stimulus, mais une conservation des réflexes, en particulier laryngés et pharyngés
avec une protection des voies aériennes. Cette anesthésie s’accompagne d’une bonne tolérance

sur le plan hémodynamique. Néanmoins, la kétamine peut présenter des -effets
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psychodysleptiques qui sont dose-dépendants et donner lieu a des états d’agitation et

paranoiaques [23, 24].

Ces limitations font de la kétamine un « co-sédatif » en réanimation afin de limiter les

effets indésirables d’autres sédatifs et analgésiques [25].

La kétamine a par ailleurs des effets antidépresseurs pour lesquels elle est également

utilisée en psychiatrie [26].
e La dexmédétomidine

La dexmédétomidine est un agoniste des récepteurs adrénergiques alpha2. Il présente
une meilleure affinité que la clonidine et une demi-vie plus courte et donc une meilleure
maniabilité. Elle permet une sédation l1égére avec des patients calmes et communicants tout en
offrant la sécurité nécessaire. Par rapport au propofol et au midazolam, elle permet un réveil et
une extubation plus rapides tout en offrant un niveau de sédation suffisant. Ses effets
secondaires sont essentiellement hémodynamiques avec des bradycardies et une réponse

tensionnelle biphasique (hypotension a faible dose et hypertension a forte dose) [27].

2.2.2. Les analgésiques

Les analgésiques sont utilisés pour obtenir une synergie avec les hypnotiques en plus de
leur effet analgésique propre. Les morphiniques ont de plus des effets indésirables dose-
dépendants liés a leur mode d’action. Ces effets sont surtout digestifs avec un iléus, des effets
sur la réponse immunitaire, [28] voire une neurotoxicité. Tous les dérivés morphiniques ont été
utilisés pour la sédation en réanimation, néanmoins dans une situation d’administration
continue, la morphine, le fentanyl et 1’alfentanil sont peu recommandés en raison d’une demi-

vie contextuelle trés importante.

e Le sufentanil

Le sufentanil est un morphinique de synthése. Son métabolisme est essentiellement
hépatique. Le profil de tolérance hémodynamique en fait un agent de choix en réanimation chez
des patients instables [29]. Cependant, une accoutumance se développe également en cas
d’administration prolongée, tout comme pour le midazolam. A I’arrét de perfusions prolongées,
un syndrome de sevrage peut survenir avec un €tat d’agitation nécessitant un nouveau recours

a une sédation [30]. Ces effets indésirables se potentialisent avec ceux des hypnotiques et
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contribuent a un allongement de la ventilation mécanique et de ses conséquences ainsi que du

temps de s¢jour en réanimation et a I’hopital [13].
¢ Le rémifentanil

Le rémifentanil est un morphinique qui présente 1’avantage d’une demi-vie trés courte
sans accumulation, méme apres perfusion prolongée. Cette réversibilité rapide se fait au prix
d’une gestion de 1’analgésie parfois difficile a 1’arrét qui est majorée par une hyperalgésie

induite plus importante qu’avec d’autres morphiniques [31, 32].

Par ailleurs, son administration nécessite une voie dédiée avec valve anti-retour pour
éviter tout bolus qui serait mal toléré sur le plan hémodynamique. Cette contrainte associée a

un colit plus important que le sufentanil a freiné son déploiement en réanimation [1].

3. Les AVH en réanimation

3.1. L’administration des AVH en réanimation

En réanimation, les AVH n’ont que peu été utilisés en raison de contraintes écologiques
importantes nécessitant leur recyclage pour éviter de polluer I’environnement de travail et
d’avoir des effets sur le personnel soignant. Cependant, on retrouve des descriptions
d’utilisation d’isoflurane en réanimation depuis plus de 30 ans [33]. Ces administrations se
faisaient a I’aide de respirateurs d’anesthésie qui eux sont équipés de systemes de récupération
des gaz expirés avec réinhalation pour limiter la pollution de I’environnement et réduire la
quantité d’isoflurane nécessaire. Ces contraintes font que 1’'usage des AVH était restreint a des
indications tres particuliéres, en dernier recours, apres échec d’autres traitements notamment

pour ’asthme aigu grave et I’état de mal épileptique [34].

Au début des années 2000, un nouveau dispositif a permis d’administrer plus facilement
des AVH en réanimation : le systtme AnaConDa® (Sedana Medical, Uppsala, Suede) [35]. Il
s’agit d’un évaporateur inséré dans le circuit patient au niveau de la sonde d’intubation afin
d’administrer les AVH de fagon complétement indépendante du respirateur. Cependant ce

dispositif comportait plusieurs défauts :
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Une administration a débit fixe des AVH par seringue auto-pousseuse, ne s’adaptant
pas de facon asservie aux modifications de ventilation mécanique appliquées au
patient, exposant a un risque de sur- ou sous-dosage et a des erreurs d’administration

médicamenteuse,

La nécessité d’étre équipé d’un analyseur de gaz pour monitorer les concentrations

d’AVH, dispositif non intégré aux respirateurs de réanimation,

Une courte durée de vie des consommables et du dispositif (24h), rendant son

utilisation onéreuse.

3.2. Le Mirus

Depuis 2016, un nouveau dispositif est disponible en France : le Mirus® (Pall Medical,

Dreieich, Allemagne) [36]. Il présente plusieurs avantages sur I’AnaConDa® :

I1 est doté d’un analyseur de gaz intégré qui permet 1’ajustement automatique du débit
d’AVH pour un objectif de concentration (FeAVH cible). Ceci génére une plus grande
sécurité et des économies d’AVH,

Il existe pour les trois AVH actuellement utilisés (isoflurane, sevoflurane ou
desflurane) un controleur MIRUS avec un modele de cuve doté d’un détrompeur et
d’un code couleur, (comme les cuves d’AVH des respirateurs d’anesthésie) €évitant
toute erreur médicamenteuse,

Les filtres et réflecteurs sont utilisables plusieurs jours.

I1 se compose de 3 dispositifs :

Controleur Mirus : Le controleur Mirus est le dispositif électronique contenant 1'agent
anesthésique et controlant son administration.

Réflecteur Mirus : Le réflecteur Mirus est un dispositif multi-patient connecté au
contrdleur Mirus, et au systéme de ventilation du patient. Il permet de mesurer les
debits et recycle I’AVH expiré. Son utilisation peut aller jusque 7 jours. Il permet une
ré-inhalation de 1’ordre de 60% de ’AVH, les 40% restants étant transmis dans le
respirateur. Afin d’éviter la pollution atmosphérique et une exposition de personnel
soignant, le systéme est complété par un filtre de recyclage des AVH expirés : le
ContraFluran®. Il s’agit d’un systéme passif de recyclage basé sur un filtre a charbon

activeé associé a des composants minéraux microporeux permettant un recyclage plus
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efficace qu’un filtre a charbon classique. L’adjonction de ce dispositif au réflecteur
permet une récupération totale de I’AVH expiré au-dela de la capacité de recyclage du
réflecteur.

- Filtre Mirus : Le filtre Mirus est le dispositif connecté au réflecteur Mirus, protégeant
le patient, le systéme de ventilation et le réflecteur Mirus permettant une utilisation
prolongée de celui-ci. Il doit étre changé toutes les 48 heures. C’est un dispositif pour

patient unique.
La figure 1 illustre le montage du Mirus entre un patient et son respirateur avec ces 3
dispositifs.

Par ailleurs, ce dispositif a été évalué en terme de sécurité pour le personnel soignant et le
risque de pollution de I’environnement de travail sans montrer de risque pour le personnel formé

a son utilisation [37].

Le systéme Contréleur MIRUS

MIRUS

\
\

Filtre charbon

Ligne d’interface

Figure 1 : Le systeme Mirus connecté sur un circuit de ventilation (d’apres la brochure
commerciale de Pall Médical)

3.3. L’utilisation antérieure des AVH en réanimation

Les premieres utilisations des AVH en réanimation permettaient une sédation efficace, une
absence d’accoutumance, un réveil rapide sans effets indésirables rénaux, hépatiques ou
cardiaques. Les AVH (isoflurane, sevoflurane ou halothane) étaient utilisés dans deux

indications principales : le bronchospasme sévere et 1’état de mal épileptique [34].
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Grace au développement de techniques d’administration adaptées a la réanimation et en
particulier a ses respirateurs, 1’'usage des AVH s’est élargi au cours des 15 dernic¢res années.
Les premiéres études ont porté sur des courtes durées d’administration apres chirurgie. Le but
¢tait d’évaluer la faisabilité de ce type de sédation par rapport au propofol ou au midazolam.
Apres une sédation d’une durée moyenne de 52 heures (maximum 96 heures) les délais de réveil
et d’extubation étaient plus courts qu’avec une sédation intraveineuse par midazolam : 10
minutes contre 250 minutes pour le délai d’extubation [35]. Il n’y avait pas dans cette étude de
différence d’efficacité de sédation avec 54% du temps passé au niveau de sédation prescrit pour
les patients sédatés par isoflurane contre 59% pour ceux sédatés par midazolam [35]. Une autre
¢tude retrouvait une amélioration de la sédation apres relai par isoflurane. Sur les 15 patients
inclus, seuls 10 avaient un niveau de sédation satisfaisant sous midazolam alors que les 15
¢taient suffisamment sédatés apres introduction de I’isoflurane en relais du midazolam [38].
Chez des patients neurolésés sans hypertension intracranienne, I’isoflurane a permis d’atteindre
les objectifs de sédation souhaités sans effet délétere sur la perfusion cérébrale [39]. Des études
de sécurité ont évalué le retentissement rénal d’une administration prolongée d’isoflurane en
réanimation sans retrouver d’impact délétere sur la fonction rénale, et ce malgré I’apparition
plasmatique de fluorure inorganique, un des métabolites des AVH [40]. Plusieurs études ont
évalué le cott li¢ a ce type de sédation et retrouvaient pas ou peu de surcotit pour la sédation
[38, 41]. Ces ¢léments encourageants ont motivé 1’ajout des AVH comme alternative

thérapeutique dans les recommandations allemandes sur la sédation en réanimation en 2010

[42].

Plus récemment, une ¢étude rétrospective monocentrique de grande taille, portant sur 369
patients de réanimation chirurgicale sur 5 ans, a évalué la tolérance de la sédation par isoflurane
par rapport au midazolam ou au propofol sans mettre en évidence d’augmentation des
complications ni de la durée de s€jour en réanimation ou a I’hdpital. Cette étude montrerait
méme une diminution de la mortalité en réanimation chez les patients sédatés par isoflurane

[43].

Des études translationnelles ont également mis en évidence des bénéfices d’une sédation
par AVH, en particulier dans le SDRA avec une amélioration de 1’hématose associée a une
diminution de I’expression de marqueurs inflammatoires systémiques et pulmonaires [44]. Un
protocole hospitalier de recherche clinique national est d’ailleurs en cours pour confirmer ces

résultats.

29



Au vu de ces résultats encourageants, le service de réanimation chirurgicale du CHU de
Rouen a fait I’acquisition d’un systétme Mirus a la fin de Iannée 2017 afin d’utiliser de
I’isoflurane pour la sédation des patients. Dans le cadre de 1’étude Isorea a venir, un 2° systéme
a été acquis a 1’ét¢ 2018. Les premicres utilisations d’isoflurane pour la sédation en réanimation

chirurgicale ont donc été réalisées début 2018.
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OBJECTIF DE I’ETUDE

L’objectif de ce travail était d’évaluer 1’utilisation qui en a été faite ainsi que d’évaluer
I’efficacit¢ de la sédation par isoflurane dans une population de patients de réanimation

chirurgicale.
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MATERIEL ET METHODES

1. Caractéristiques de I’étude

11 s’agissait d’une étude rétrospective, monocentrique en réanimation chirurgicale au CHU
de Rouen entre le 1° janvier 2018 et le 1° juillet 2020. Le service est composé de 18 lits de
réanimation, 4 lits de soins continus postopératoires et une salle d’accueil et de réanimation

pour un nombre d’hospitalisation annuel d’environ 1100 patients.

1.1. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Etaient inclus tous les patients hospitalisés en réanimation chirurgicale au CHU de Rouen
et ayant été sédatés par isoflurane inhalé a 1’aide du dispositif Mirus. Le recensement des
patients a été effectué a partir du logiciel de prescription ICCA (Philips, Grande Bretagne) en
place dans le service de réanimation. Le début de la période de recueil correspond a la date

d’acquisition du premier systéme Mirus par le service de réanimation chirurgicale.
Il n’y avait pas de critére de non-inclusion ni d’exclusion.

1.2. Critéres de jugements

Le critere de jugement principal était I’efficacité de la sédation par isoflurane inhalé. I était
défini par la différence entre le RASS observé et le RASS prescrit 3 heures apres introduction

de I’isoflurane inhalé. Une valeur positive correspond donc a une sédation insuffisante.

Le score RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale) permet d’évaluer la profondeur de la
sédation d’un patient sur une échelle biphasique en 10 points allant de +4 (combatif) a -5 (non
réveillable) en passant par 0 (patient éveillé et calme) [45]. Le détail est repris dans le tableau
1. L’intérét de cette échelle est de pouvoir évaluer a la fois la sédation et 1’agitation et
I’évaluation par une équipe entrainée prend moins de 30 secondes. Ce score est utilisé en routine
dans le service de réanimation chirurgicale au moins toutes les 3 heures. Un objectif de RASS

est prescrit en méme temps que la sédation et tracé dans les prescriptions médicales.
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+4 Combatif

Combatif, danger immédiat envers 1’équipe

+3 Tres agité

Tire, arrache tuyaux ou cathéters et/ou agressif envers
1I’équipe

+2 Agité

Mouvements fréquents sans but précis et/ou
désadaptation au respirateur

+1 Ne tient pas en place

Anxieux ou craintif, mais mouvements orientés, peu
fréquents, non vigoureux, non agressif

0 Eveillé et calme

-1 Somnolent

Pas complétement éveillé, mais reste éveillé avec contact
visuel a I’appel (> 10s)

-2 Diminution légére de la

Reste éveillé bricvement avec contact visuel a ’appel (<

vigilance 10s)
-3 Diminution modérée de la N’importe quel mouvement a 1’appel (ex. : ouverture des
vigilance yeux), mais pas de contact visuel

-4 Diminution profonde de la
vigilance

Aucun mouvement a I’appel, n’importe quel mouvement
a la stimulation physique (friction non nociceptive de
1’épaule ou du sternum)

-5 Non réveillable

Aucun mouvement, ni a 1’appel, ni a la stimulation

physique (friction non nociceptive de I’épaule ou du
sternum)

Tableau 1 : Score RASS

Les criteres de jugements secondaires étaient les variations de posologie des autres sédatifs
et la tolérance de la sédation par isoflurane inhalé évaluée a partir la tolérance hémodynamique,
rénale et hépatique ainsi que la variation du score SOFA avant et apres introduction de
I’isoflurane. Le score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) est un score qui permet de
suivre par des paramétres clinico-biologiques de routine les dysfonctions d’organes chez les
patients en réanimations [46]. Les critéres de jugements secondaires ont été évalués sur les 24

heures avant et les 24 heures apres le changement de sédation par isoflurane.

2. Recueil de données

Toutes les données ont été recueillies dans le dossier informatique du patient. Les données
recueillies étaient les données anthropométriques (age, poids, taille, IMC), le motif
d’hospitalisation en réanimation classé selon 3 catégories (sepsis, polytraumatisme, choc
hémorragique non traumatique), la présence d’un traumatisme cranien associé¢ a I’admission,
les antécédents de prise de traitements psychotropes (antalgiques morphiniques ou
benzodiazépines au long cours, alcool, stupéfiants), les scores de gravité initiaux (IGS2 et
SOFA a I’admission) et au moment de I’initiation du traitement par isoflurane (SOFA la veille
et le lendemain de I’instauration du traitement), les traitements de suppléance mis en place

(décubitus ventral, ECMO, épuration extra-rénale continue), la durée de prescription
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d’isoflurane (début et fin de prescription), les niveaux de sédations prescrits et observés (score
RASS avant et aprés instauration de I’isoflurane), 1’évaluation de la tolérance rénale et
hépatique (dosage de la créatininémie et présence d’une cytolyse hépatique supérieure a 2 fois
la norme du laboratoire pour les ASAT et ALAT avant et apres instauration de 1’isoflurane), les
posologies de sédatifs (midazolam, propofol, sufentanil, kétamine, dexmedetomidine,
lévomepromazine), noradrénaline et urapidil prescrits avant et apres instauration de 1’isoflurane
ainsi que le motif de prescription de I’isoflurane classé en 4 catégories (sédation difficile, réveil

difficile, resédation secondaire, bronchospasme).

Les choix de protocole de sédations étaient laissés a 1’appréciation des médecins

prescripteurs selon 1’état des patients.

3. Analyse statistique

Chaque patient a initialement regu une sédation conventionnelle intraveineuse avant le relai
par isoflurane inhalé. L.’analyse des données a donc été réalisée en considérant chaque patient

comme son propre controle.

Devant le faible effectif, toutes les variables continues ont été considérées comme ayant une
répartition non paramétrique. Ces résultats ont ét¢ exprimés en médiane (minimum ; maximum)

et ont ét¢ comparées a I’aide du test de Wilcoxon pour variables appariées.

Pour les variables qualitatives, le nombre de patients pour chaque catégorie et le
pourcentage correspondant sont précisés. La comparaison a ¢été réalisée au moyen du test du

Chi2 de McNemar.
Une valeur de p < 0,05 était considérée significative.

Les calculs ont été réalisés via le logiciel R version 4.0.0 (R Foundation for Statistical

Computing, Vienne, Autriche).
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RESULTATS

1. Caractéristiques de la population

Au total 26 patients ont ét¢ sédatés par isoflurane inhalé entre le 1° janvier 2018 et le 1°
juillet 2020. La figure 2 reprend la répartition des patients sédatés par isoflurane inhalé par

trimestre au cours de 1’étude.

Nombre de patients
\S] w

—_—

T12018 T22018 T3 2018 T42018 T12019 T22019 T32019 T42019 TI1 2020 T2 2020

S

Trimestre

Figure 2 : Répartition par trimestre des patients sédatés par isoflurane inhalé

Les patients présentant un sepsis (17 patients, soit 65%) présentaient pour la majorité
d’entre eux un sepsis d’origine digestive (11 patients soit 42%), 4 une pneumopathie (15%) et
2 une fasciite (8%). Les hémorragies d’origine non traumatiques (5 patients soit 19%) étaient
en majorité des ruptures d’anévrismes de 1’aorte abdominale (4 patients, 15%) et un

traumatisme a 1’arme blanche (4%).

Sur les 26 administrations, 10 (39%) ont été initiées devant des difficultés de sédation. Les
7 contextes d’agitation (27%) étaient tous en phase de réveil aprés une sédation prolongée par
d’autres sédations. Les resédations de courte durée (6 patients, 23%) ont été instaurées pour des
patients chez qui une reprise chirurgicale était anticipée dans les 3 jours sans possibilité de
réveiller le patient et de I’extuber avant. Dans les 3 autres cas (11%), il s’agissait pour 2 d’entre
eux de bronchospasmes séveres et dans le dernier cas, aucune justification n’a pu étre retrouvée

dans le dossier médical.
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Le délai médian avant introduction d’une sédation par isoflurane inhalé¢ allait de 1 jour a 26

jours avec une médiane a 9 jours.

Le tableau 2 reprend les caractéristiques de la population de 1’étude.

Données anthropométriques

Homme 23 (88.,5)
Age 46 (17 ; 83)
Obésité (IMC > 30) 12 (46,2)
Prise de psychotropes 6 (23,1)
Motif d’admission

Sepsis 17 (65)
Polytraumatisme 4 (16)
Hémorragie non traumatique 5(19)
Scores de gravité a ’admission

1GS2 43,5 (19 ; 74)
SOFA 7(1;12)

Suppléances prescrites au moment du changement de sédation

SDRA en décubitus ventral 2(8)
ECMO veino-veineuse 2(8)
Epuration extra-rénale continue 6 (23)
Déces en réanimation 7(27)

Motif d’initiation de la sédation par isoflurane inhalé

Sédation difficile 10 (39)
Agitation 7 (27)
Resédation de courte durée 6 (23)
Autre 3(11)

Tableau 2 : Caractéristiques de la population

2. Protocoles de sédation

Le tableau 3 reprend I’ensemble des sédations utilisées chez les patients avec les posologies

utilisées. Vu la taille de D’effectif et la grande variabilit¢ dans les choix de sédation, les

posologies exprimées prennent uniquement en compte les patients concernés et le nombre de

patient est précisé pour chaque sédatif.
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Nombre | Sédation Isoflurane p

de conventionnelle

patients
Midazolam (mg/h) 15 10 (4 ;37,5) 0(0;10) <0,001
Propofol (mg/h) 11 260 (0 ; 400) 0(0;200) 0,02
Sufentanil (pg/h) 17 30 (0 ; 100) 20 (0 ; 60) 0,01
Kétamine (mg/h) 1 150 (150 ; 150) 0(0;0) 1
Dexmédétomidine 4 1,1 (0;1,2) 0(0;0,8) 0,2
(ng/kg/h)
Lévomépromazine 2 125 (100 ; 150) 0(0;0) 0,5
(mg/24h)

Tableau 3 : Posologie des sédatifs avant et apres relais par isoflurane inhalé

La durée totale de sédation par isoflurane était trés variable d’un patient a 1’autre. La

durée médiane de sédation était de 58,2 (1,4 ; 313) heures. La figure 3 illustre la répartition des

durées de sédation par isoflurane inhalé. On retrouve 2 pics, d’une part des sédations de courte

durée inférieures a 24 heures, et d’autre part des sédations trés longues supérieures a 7 jours.
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Durée de sédation par isoflurane inhalé (heures)

> 168

Figure 3 : Répartition des durées de sédation par isoflurane inhalé
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3. Efficacité de la sédation

Le tableau 4 reprend I’efficacité de la sédation pour la sédation conventionnelle 3 heures avant
la sédation par isoflurane et 3 heures aprés le changement de sédation avec la différence
observée par rapport au niveau prescrit. Sous sédation conventionnelle, 14 patients (59%)
¢taient suffisamment sédatés. Apreés changement de sédation pour I’isoflurane inhalé, les 26
patients avaient un niveau de sédation suffisant (p = 0,001). Dans la sous-population qui
présentait des difficultés de sédation (10 patients), seuls 3 (30%) avaient une sédation suffisante

avant le relai par isoflurane inhalé (p = 0,02).

Sédation conventionnelle | Isoflurane )4
Sédation efficace 14 (59) 26 (100) 0,001
RASS observé -2,5(-5;+3) 3(-5;-2) 0,004
Différence de sédation par 0(-3;6) -1(-2;0) <0,001
rapport a la sédation prescrite

Tableau 4 : Evaluation de 1’efficacité de la sédation par isoflurane inhalé pour les 26 patients

4. Tolérance de la sédation par isoflurane

Quatre patients ont nécessité ’initiation d’un support hémodynamique par noradrénaline
apres le relais de sédation par isoflurane et un patient en a été sevré. Le relais a n’a pas entrainé
de hausse significative des besoins en noradrénaline pour les patients en recevant déja (0,03 (0 ;
1) pg/kg/min et 0,1 (0; 0,9) pg/kg/min respectivement, p = 0,41). La figure 4 illustre les

variations de doses de noradrénaline pour chaque patient.
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Figure 4 : Variation des doses de noradrénaline pour chaque patient
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Au total 19 patients ont eu des bilans hépatiques dans les 48 heures avant et apres
changement de sédation pour I’isoflurane inhalé. Parmi eux, 9 (47%) avaient une cytolyse avant
le changement et seuls 7 (37%) avaient encore une cytolyse aprés changement de sédation (p =
0,48).

Le tableau 5 reprend les paramétres de tolérance de la sédation par isoflurane.

‘ Sédation conventionnelle ‘ Isoflurane )%
Noradrénaline
Nombre de patients 5(19,2) 8 (30,8) 0,37
Posologie (ng/kg/min) 0,03(0;1) 0,1(0;0,9) 0,41
Urapidil
Nombre de patients 2(7,7) 1(3,8) 1
Posologie (mg/h) 32,5(20;45) 2,5(0;5) 0,5
Parameétres biologiques
SOFA 5(1;12) 5(0;11) 0,95
Créatininémie (umol/L) 73 (41 ;251) 70 (41 ; 352) 0,83
Cytolyse hépatique 947 7 (37) 0,48

Tableau 5 : Tolérance de la sédation par isoflurane inhalé
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DISCUSSION

Dans cette étude rétrospective portant sur 26 patients de réanimation chirurgicale, la
sédation par isoflurane inhalé¢ administré avec le systéme Mirus a permis d’obtenir une
meilleure efficacit¢ de sédation avec un objectif atteint chez tous les patients alors que la

sédation intraveineuse conventionnelle n’atteignait son objectif que dans 59% des cas.

Ces résultats en faveur d’une sédation plus efficace sont en accord avec d’autres études.
Une des premiceres €tudes portant sur 1I’isoflurane en réanimation a comparé le temps passé au
niveau de sédation prescrit chez 60 patients de réanimation chirurgicale. Les patients sédatés
par isoflurane passaient 86% du temps au niveau de sédation prescrit contre 64% pour les
patients sédatés par midazolam. Cette meilleure efficacité s’accompagnait également d’une
récupération plus rapide avec une extubation plus précoce (60 min et 195 min respectivement)
[33]. Une autre étude prospective comparant isoflurane et midazolam chez 15 patients
retrouvait une meilleure efficacité de 1’isoflurane. Cette étude prospective croisée retrouvait
une sédation efficace sous midazolam chez 10 patients (67%). Le changement de sédation pour
I’isoflurane a permis d’obtenir le niveau de sédation souhaité chez 100% des patients, tout en

divisant de moitié¢ la consommation de sufentanil [38].

Cependant, d’autres études n’ont pas conclu a la supériorité de la sédation par isoflurane.
Une étude sur 60 patients de réanimation polyvalente comparant isoflurane et midazolam ne
retrouvait pas de différence en termes d’efficacité de sédation (70% et 67% du temps a un
niveau souhaité), mais une récupération plus rapide (délai avant réponse aux ordres simples :
10 minutes et 90 minutes respectivement pour 1’isoflurane et le midazolam) avec un temps
avant extubation plus court (0,9 heures et 15 heures respectivement) [47]. Des résultats
concordants ont €té retrouvés dans une autre étude sur 40 patients qui retrouvait un réveil plus
rapide (10 minutes et 110 minutes respectivement), une extubation plus précoce (10 minutes et
250 minutes respectivement) sans que 1’efficacité de la sédation ne soit différente (54% et 59%
du temps au niveau de sédation souhaité) [35]. Le délai de réveil n’a pas été étudié dans notre
¢tude en raison du caractere rétrospectif de 1’analyse et de 1’absence de prescription codifiée
pour relayer le midazolam par I’isoflurane avec un risque d’interférence du traitement préalable
trop important. Par ailleurs, comme mentionné dans le préambule, le délai de réveil et
d’extubation fera 1’objet d’un essai prospectif randomisé au sein du service de réanimation

chirurgicale au CHU de Rouen, 1’étude Isorea.
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Néanmoins, nous n’avons trouvé aucune étude qui évaluait 1’isoflurane ou un autre
AVH chez des patients adultes présentant des difficultés de sédation. L’évaluation de la qualité
de sédation est souvent un critére secondaire d’études évaluant le temps de réveil ou la
faisabilit¢ chez des patients hospitalisés en réanimation sans cibler les patients difficiles a
sédater [33, 35, 38, 47]. Une étude a ¢té réalisée dans un service de réanimation pédiatrique
[48]. Vingt-trois enfants agés en moyenne de 7 mois avec une majorité de patients en post-
opératoire de chirurgie cardiaque (70%) ont regu une sédation inhalée par sévoflurane en relais
d’une sédation difficile (plus de 0,35 mg/kg/h de midazolam, ou 4 mg/kg/h de propofol et 6
png/kg/h de fentanyl). Le délai moyen d’introduction d’une sédation par sévoflurane était de 10
jours apres le début de la ventilation mécanique. La durée moyenne d’administration était de 5
jours. Dans les 6 heures suivant 1’introduction du sévoflurane, la majorité des autres sédatifs a
pu étre diminuée (90% des patients) voire interrompue (75% des patients). Six patients ont
présenté un syndrome de sevrage a 1’arrét de la sédation par sévoflurane. Ce phénoméne a déja

¢été décrit dans la population pédiatrique aprés des administrations prolongées [49].

Concernant la tolérance de la sédation par isoflurane inhalé, nous n’avons pas mis en
¢vidence d’augmentation significative des besoins en noradrénaline (0,03 pg/kg/min sous
sédation conventionnelle versus 0,10 pg/kg/min sous isoflurane) ni du nombre de patients en
nécessitant (5 et 8 patients respectivement). Cette tendance a 1’augmentation, associée a la
diminution de la posologie d’urapidil pour les patients traités, est liée a I’effet vasodilatateur de
I’isoflurane, effet qui est dose-dépendant [50, 51]. La baisse du tonus vasculaire peut également
étre liée a la vitesse d’installation de la sédation par isoflurane. En effet, le systtme Mirus
dispose de 3 vitesses d’administration pour atteindre le niveau souhaité. Cependant, ce point ne
peut pas étre retrouvé dans les prescriptions informatiques ou les relevés infirmiers. Deux
études précédemment citées ont également analysé la tolérance hémodynamique de I’isoflurane
par rapport au midazolam sans retrouver de majoration des besoins en noradrénaline pour les
patients en recevant déja ni de besoin d’instauration de noradrénaline [33, 38]. Une autre étude
sur 25 patients comparant le sévoflurane, un autre AVH, au midazolam retrouvait une
majoration des besoins en noradrénaline sur les 24 premicres heures avant un retour au niveau
antérieur au bout de 48 heures chez les patients déja traités par noradrénaline (56% des patients).
Cette étude incluait par ailleurs 14 patients (56%) présentant un traumatisme cranien. La
pression intracranienne, surveillée chez 11 d’entre eux, baissait sur les 48 heures suivant le
début de la sédation par sévoflurane avec une augmentation de la pression de perfusion

cérébrale [41].
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Nous n’avons pas mis en évidence de dégradation de la fonction rénale dans notre étude.
Six patients (23%) présentaient une insuffisance rénale aigué sous épuration extrarénale
continue avant [’introduction de [D’isoflurane. Le faible métabolisme des AVH est
essentiellement hépatique et produit des ions fluorure proportionnellement a la dose cumulée
d’AVH administrée. Des cas d’insuffisance rénale ont été décrits aprés administration de
méthoxyflurane [52, 53], mais pas avec les autres AVH, dont I’isoflurane. Méme a des taux
plasmatiques de fluorure élevés, aucune insuffisance rénale n’a été observée dans plusieurs
¢tudes [40, 50, 54]. Ne s’agissant pas d’un dosage biologique effectué¢ en routine dans notre
service, et devant I’absence d’apport clinique, aucun dosage de fluorure n’a été réalisé dans le

cadre de I'utilisation du dispositif Mirus avec 1’isoflurane en réanimation chirurgicale.

S’agissant d’une étude rétrospective, nous n’avons pas d’évaluation de la fonction
hépatique pour tous les patients au moment de 1’introduction de I’isoflurane inhalé. Pour les 19
patients qui ont bénéficié d’un dosage dans les 48 heures avant et apres, il n’y a pas eu de
majoration de la prévalence d’une cytolyse hépatique avec 9 patients avant et 7 patients
apres. Rappelons que I’AVH historique, 1’halothane, a ét¢ abandonné entre autres pour son
risque d’hépatite fulminante. Cette toxicité dépendait du métabolisme hépatique par le
cytochrome P450 2E1 des AVH, environ 30% pour 1’halothane contre 0,2% pour 1’isoflurane
[50]. Par ailleurs, des effets bénéfiques de l’isoflurane sur la circulation hépatique ont
également été décrits. En revanche plusieurs cas d’hépatites fulminantes, de mécanisme
immuno-allergique, ont été décrits apres des anesthésies a I’isoflurane [55]. Néanmoins, aucune
toxicité hépatique grave n’a ¢été décrite dans les études sur la sédation par isoflurane en

réanimation [34].

Nous n’avons pas étudié la tolérance a plus long cours de la sédation par isoflurane sur
la durée de séjour ou la mortalité en raison de la trop grande hétérogénéité de notre population
ainsi que son faible effectif. Tres peu d’études sont disponibles sur la mortalité a distance d’une
sédation longue par isoflurane en réanimation. Une seule étude rétrospective a été publiée et
portait sur 359 patients chirurgicaux sédatés par isoflurane, midazolam ou propofol. Méme
apres ajustement sur les critéres de gravité, les patients sédatés par isoflurane avaient une
mortalité hospitaliere (40% contre 63%) et a un an plus faible (50% contre 70%) [43]. Une
¢tude pilote a également étudié le devenir psychologique des patients a 6 mois de leur sortie de
réanimation. Sur 17 patients ayant répondu aux questionnaires, il y avait moins de souvenirs

négatifs et moins de souvenirs d’hallucinations parmi les patients sédatés par isoflurane avec 2

42



patients sur 10 contre 5 sur 7 pour ceux sédatés par midazolam. Le faible effectif de cette étude

empéche de conclure de fagon significative [56].

Comme abord¢ dans I’introduction, les chambres de réanimation ne sont pas équipées pour
I’évacuation et le recyclage des AVH. La sécurité du personnel soignant est donc fondamentale
dans ce contexte. Aucune mesure de pollution atmosphérique n’a été effectuée dans notre série.
Cependant, une étude a mesuré les taux d’AVH a plusieurs points dans les chambres de 15
patients en réanimation chirurgicale sédatés par AVH avec le dispositif Mirus et aucune
pollution de I’espace de travail au-dela des normes autorisées en Europe n’a été identifiée [37].
Il faut noter que ces normes sont variables d’un pays a 1’autre. En termes de pollution de

I’environnement de travail, deux moments critiques ont été identifiés :

- Le rechargement du controleur Mirus. Les personnels soignants sont sensibilisés a
cette problématique et sont invités a interrompre 1’administration d’isoflurane le temps
du remplissage

- Les déconnexions du circuit du respirateur, en particulier pour les aspirations
trachéales. Nous avons donc équipé tous les circuits des patients sédatés par isoflurane
de systémes clos pour les aspirations afin d’éviter les ouvertures intempestives du

circuit du respirateur.

Dernier point a noter concernant la sédation par isoflurane en réanimation : si les
dispositifs d’administrations dédiés (Mirus et AnaConDa) sont autorisés pour la sédation en
réanimation en France et dans la plupart des pays européens, aucun des AVH récents
(isoflurane, sévoflurane, desflurane) ne dispose d’une autorisation de mise sur le marché
(AMM) pour cette indication. Leur seule indication d’AMM concerne 1’anesthésie générale au
bloc opératoire. Ceci reste un frein dans la réalisation d’études prospectives sur les AVH en

réanimation.

Malgré des résultats encourageants et concordants avec d’autres études sur le sujet, notre

étude souffre d’énormément de limites.

Premiérement, il s’agit d’une étude monocentrique, ce qui limite la généralisation des
résultats. Ceci concerne en particulier la population de 1I’étude qui est une population de
réanimation chirurgicale avec une part importante de sepsis digestif ou de pneumopathie apres

chirurgie abdominale majeure.
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Deuxiémement, I’effectif est restreint en dépit d’un recueil sur 30 mois alors que le service

dispose d’un puis de deux systémes Mirus. Il y a plusieurs explications a cela :

- Le choix de la sédation par isoflurane inhalé revenait au médecin prescripteur et tous
les médecins n’étaient pas familiers avec ce mode de sédation assez récent.
L’isoflurane était souvent un moyen de sédation de recours dans des situations
difficiles, comme les patients difficiles a sédater ou des bronchospasmes séveres.

- Les deux dispositifs ont subi une longue période de maintenance fin 2019 les rendant
inutilisables, puis la pandémie de coronavirus est venue perturber le fonctionnement
du service et son recrutement habituel. Il est a noter qu’un patient admis pour
pneumopathie a coronavirus a bénéficié d’une sédation par isoflurane inhalé.
Exception faite de ces 2 périodes, le recrutement a été régulier avec 2 a 3 patients par

trimestre.

Ce faible effectif global est responsable d’un manque de puissance statistique. Afin de
contrer cette limite de puissance, nous avons opté pour une comparaison avant-apres, chaque
patient devenant ainsi son propre témoin. Si ce choix permet de limiter le nombre de patients et
la difficulté que représente la sélection de patients « témoins » dans cette étude avec une grande
variabilité inter-individuelle, il entraine un biais li¢ a I’exposition séquentielle a la sédation
conventionnelle puis a I’isoflurane inhalé. Apres 24 heures, les effets de la sédation initiale ne
se sont certainement pas levés chez tous les patients de 1’étude, en particulier ceux présentant

une insuffisance rénale.

Troisiémement, la méthodologie rétrospective de 1’étude a entrainé une grande
variabilit¢é dans le choix des sédations qui étaient en place et celles qui ont parfois été
maintenues en méme temps que I’isoflurane inhalé. Ceci rend les résultats portant sur les autres
sédations difficiles a interpréter, en particulier pour les sédations peu utilisées (kétamine,

lévomépromazine, dexmédétomidine).

Finalement, le choix de la période analysée autour du changement de sédation, soit les
24 heures avant et aprés changement pour I’isoflurane reste tres discutable. Ce choix a été fait
devant la trés grande variabilité inter-individuelle dans les durées de sédation. Dix patients ont
recu une sédation par isoflurane pendant moins de 24 heures et 7 en ont recu plus de 7 jours. Il
a donc fallu choisir une fenétre d’étude, et celle retenue permet d’avoir des données
comparables pour tous les patients. De plus, ce choix permet également de s’affranchir dans

une certaine mesure de 1’évolution de la pathologie sous-jacente. En effet, certains patients ont
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recu de I’isoflurane trés tot au cours de leur hospitalisation alors qu’ils présentaient une
pathologie qui s’aggravait, alors que d’autres ont bénéficié d’isoflurane a une phase plus

avancée avec une pathologie sous-jacente stabilisée ou guérie.
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CONCLUSION

Notre étude rétrospective sur 26 patients hospitalisés en réanimation chirurgicale
suggére que la sédation par isoflurane inhalé¢ avec le systéme Mirus serait une alternative
efficace pour la sédation. Il semblerait par ailleurs que cette sédation présente peu d’effets

indésirables et soit bien tolérée sur le plan hémodynamique, rénal et hépatique.

L’isoflurane inhalé pourrait présenter un intérét particulier pour la sédation de patients
qui présentent des difficultés de sédation. Cette étude préliminaire pourra permettre de réaliser
une étude prospective évaluant 1’isoflurane inhalé comme alternative de sédation chez une

population de patients difficiles a sédater en réanimation chirurgicale.

Une autre étude portant sur une population différente va débuter en cette fin d’année
dans le service de réanimation chirurgicale et visera a étudier le délai d’extubation aprés une
sédation prolongée au-dela de 3 jours soit par isoflurane inhalé, soit par midazolam
intraveineux, chez des patients présentant un choc septique. Les résultats de cette étude pourrait
permettre d’étendre les indications de I’isoflurane inhalé pour la sédation des patients

hospitalisés en réanimation.
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ANNEXE : Résumé du protocole accepté de I’étude ISOREA

Titre de
I’étude/code
Promoteur

Comparaison du délai d’extubation aprés une sédation prolongée par
isoflurane inhalé grace au dispositif MIRUS" ou par midazolam injecté
par voie intraveineuse continue chez les patients en choc septique en
réanimation.

ISOREA - 2018/0348/HP

Investigateur principal

Dr Antoine LEFEVRE-SCELLES
Service de Réanimation chirurgicale
CHU - Hopitaux de Rouen

Classification

Recherche impliquant la personne humaine de catégorie 1° portant sur le
médicament et sur les préparations de thérapie cellulaire définies a
I’article L. 1243-1 - Recherche interventionnelle qui comporte une
intervention sur la personne non justifiée par sa prise en charge
habituelle (Médicament - phase V)

Promoteur

Délégation a la Recherche Clinique et a 1'lnnovation
CHU-Hopitaux de Rouen

1 rue de Germont

76031 Rouen

Cedex

Tél. : 02 32 88 82 65

Type d'essai

Monocentrique, prospectif, contr6lé, randomisé, en simple insu

Population concernée

Patients majeurs admis en réanimation chirurgicale au CHU de Rouen
pour choc septique et nécessitant une sédation de plus de 3 jours et
maximum de 10 jours.

Objectifs de I’étude

Objectif principal :
Montrer une réduction du délai d’extubation aprés une sédation
prolongée de plus de 3 jours et maximum de 10 jours par isoflurane inhalé
grace au dispositif MIRUS® comparé a une sédation intraveineuse
continue par midazolam chez des patients présentant un choc septique en
réanimation chirurgicale.

ifl ndair

1. Montrer une diminution du délai de réveil avec une sédation
par isoflurane inhalé,

2. Montrer une diminution de la durée totale de sédation et de
ventilation mécanique avec une sédation par isoflurane inhalé,

3. Montrer une diminution de la durée de séjour en réanimation et
de séjour hospitalier avec une sédation par isoflurane inhalg,

4. Mesurer ’impact du type de sédation sur la survie globale a 28
jours et 90 jours,

5. Mesurer I’'impact du type de sédation sur la durée de sédation a
3,7 et 10 jours,

6. Etudier l’incidence des événements intercurrents selon le
protocole de sédation,

7. Quantifier les besoins en amines vasopressives et
morphiniques en fonction du protocole de sédation ainsi que
les doses d’hypnotique utilisées

8. Mesurer I'impact du type de sédation sur 1’arrét de ventilation
mécanique a 28 et 90 jours

9. Déterminer si les retards de réveil et d’extubation observés
sont imputables a un défaut de métabolisme ou d’élimination
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du midazolam,

10. Comparaison les cofits directs des deux modes de sédation

Critéres d’inclusion

Patients majeurs,

Sédatés par midazolam et sufentanil depuis maximum 3 jours
et ventilés de maniére invasive,

Présentant une durée de sédation et de ventilation invasive
prévue apres inclusion comprise entre 3 jours et 10 jours,
Présentant un choc septique selon les critéres SEPSIS-3,

Choc septique stabilisé sans nécessité d’augmentation des doses
de noradrénaline sur les 6 dernicres heures,

Pour les femmes, absence de grossesse en cours: test de
grossesse négatif,

Sujets affiliés a un régime de sécurité sociale,

Le patient étant en impossibilité de signer son consentement
(situation d'urgence) le consentement sera signé par son
représentant ((1) la personne de confiance, ou a défaut, (2) un
membre de la famille, ou (3) un proche de la personne
concernée). Dans ce cas un consentement de poursuite de
I’étude sera demandé par la suite au patient la suite au patient.

Critéres de non-inclusion

Mineurs,
Patients présentant
* un traumatisme cranien grave
* une hypertension intra-cranienne (HTIC) non contrélée,
* un syndrome de détresse respiratoire aigué€ sévere selon
les critéres de Berlin
Traitement par monoxyde d’azote inhalé,
Cirrhose décompensée ou insuffisance rénale chronique
dialysée,
Ventilation a fuite ou trachéotomie,
Patient moribond avec survie attendue inférieure a 24 heures,
Patient ayant fait ou devant faire I’objet d’une procédure de
limitation des thérapeutiques actives,
Contre-indication a I’utilisation du FORENE, liquide pour
inhalation par vapeur (hypersensibilit¢ a l'isoflurane ou a
d'autres agents anesthésiques halogénés, prédisposition
génétique connue ou suspectée a l'hyperthermie maligne,
patients ayant présenté une atteinte hépatique, un ictére, une
fievre inexpliquée, ou une éosinophilie aprés administration
d'un anesthésique halogéné, association aux IMAO non
sélectifs),
Contre-indication a 1’utilisation du MIDAZOLAM MYLAN 5
mg/ml, solution injectable (IM-1V) ou rectale (hypersensibilité
connue aux benzodiazépines ou a I’un des excipients),
Contre-indication a ’utilisation du SUFENTANIL MYLAN 50
ug/ml, solution injectable (hypersensibilité au sufentanil),
Femme enceinte ou allaitante,
Non compréhension de la langue frangaise,
Impossibilité d’informer le représentant du patient et de
recueillir son consentement éclairé
Personne privée de liberté par une décision administrative ou
judiciaire, placée sous sauvegarde de justice, sous tutelle ou
curatelle,
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e Patient participant a un autre essai portant sur la sédation,
I’extubation ou le réveil et le délire en réanimation,

e Matériel de 1’étude non disponible, en particulier le Controleur
MIRUS®.

Critéres d’exclusion

e Refus du patient de poursuivre 1’étude aprés son réveil,
e Durée de sédation apres randomisation inférieure a 3 jours ou
supérieure a 10 jours.

Critéres d'évaluation

Critére d’évaluation principal :

Délai entre le premier arrét de sédation et I’extubation.

Critéres d’évaluation secondaires :
1. Délai de réveil défini comme le délai entre I’arrét de sédation et

I’obtention d’un niveau de sédation RASS 0,

Durée totale de sédation et de ventilation mécanique,

Durée totale de s¢jour en réanimation et de séjour hospitalier,

Mesure de la survie globale a 28 jours et 90 jours définie par la

durée entre la date d’inclusion et la date du déces

5. Mesure du délai de réveil a 3, 7 et 10 jours défini par la durée
entre le jour du premier arrét de sédation et un score RASS a 0,

6. Collecte des événements intercurrents : échecs d’extubation, re-
sédation, délire, PAVM,

7. Doses en amines vasopressives, hypnotiques et morphiniques
sur les 24 heures avant et 72 heures apres la randomisation,

8. Mesure du nombre jours sans ventilation mécanique a 28 jours
et 90 jours

9. Dosages sanguins de midazolam et de 2 métabolites actifs, le
1-OHM et le 1-OHMG, a la randomisation, a ’arrét de
sédation puis a 24, 48 et 96 heures apres arrét de sédation,

10. Cotits directs de chaque mode de sédation prenant en compte
les traitements sédatifs et les dispositifs médicaux nécessaires a
leur administration

i

Traitements

2 groupes :

Groupe expérimenté : sédation par isoflurane inhalé.
Groupe contrdle : sédation par midazolam intraveineux.
Randomisation équilibrée 1:1 informatisée

Nombre
théorique de
patients a
randomiser

58, soit 29 par groupe

Le calcul d’effectif (50 patients analysables au total, 25 par groupe)
repose sur I’hypothése d’un délai d’extubation de 72 heures (écart
type de 48 heures) pour patients sédatés par midazolam (Groupe
contrdle) et de 36 heures (écart type de 24 heures) pour patients
sédatés par isoflurane (Groupe expérimenté) avec une puissance de
90 % et un risque de premicre espéce de 5 % en situation
bilatérale. L’ effectif a ét¢ majoré de 15 % pour prendre en compte la
mortalité inhérente a la réanimation, ce qui donne un effectif total de

58 patients a inclure (29 par groupe).

Nombre prévu de centres

1 : CHU de Rouen
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L’analyse sera faite en intention de traiter.

L’analyse du critére de jugement principal se fera par une comparaison
des moyennes entre les deux bras (isoflurane inhalé contre midazolam
intra-veineux) selon le #-test de Student pour variances inégales apres
transformation logarithmique préalable. Cette comparaison brute sera
complétée par une comparaison ajustée au moyen du modeéle de
régression linéaire.

Analyse statistique
des données

Durée de la période d'inclusion : 24 mois

Durée de participation de chaque personne se prétant a la recherche : 90
jours

Nombre de visites réalisées par la personne se prétant a la recherche :
11

Durée totale de I’étude : 27 mois

Calendrier prévisionnel
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ABSTRACT

Introduction: Sedation is a major issue in intensive care units by ensuring the comfort of the
patient during the implementation of therapies such as mechanical ventilation and by playing a
full role in the treatment of certain illnesses. The level of sedation must be adapted to the desired
objective and sedation must be able to stop quickly once it is no longer necessary. Conventional
sedatives (midazolam and propofol) present a risk of addiction in case of prolonged
administration leading to a decrease of efficacy. Isoflurane, a volatile halogenated agent, does
not present this risk of tachyphylaxis and can now be easily administered in intensive care units

using to the Mirus device.

The aim of this study was to evaluate the efficacy of inhaled isoflurane sedation in patients

hospitalized in surgical intensive care at the Rouen University Hospital.

Patients and methods: This was a retrospective observational, monocentric study conducted in

surgical intensive care at Rouen University Hospital. All patients sedated with inhaled
isoflurane between January 1, 2018 and July 1, 2020 were included. The primary endpoint was
the efficacy of sedation 3 hours before and after the sedation switch for isoflurane defined by
the difference between the observed and prescribed sedation level, assessed on a RASS scale.
Secondary endpoints were the dosage of other sedatives used and the tolerance of isoflurane

sedation.

Results: In 30 months, 26 patients received inhaled isoflurane sedation. Under conventional
sedation, 14 patients (59%) had a sufficient level of sedation, after changing to isoflurane
sedation, 26 patients (100%) had sufficient sedation (p = 0,001). Sedation with isoflurane
decreased the dosage of sufentanil (30 (20 ; 40) ug/h before and 20 (10 ; 20) ug/h after
isoflurane switch, p = 0.01). There were no clinico-biological signs of poor isoflurane sedation

tolerance.

Conclusion: Inhaled isoflurane sedation with the Mirus system appears to be a good alternative

for patients experiencing difficult sedation in surgical intensive care units.

Key words: sedation, intensive care, isoflurane
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RESUME

Introduction : La sédation est un enjeu majeur en réanimation en assurant le confort du patient
lors de la mise en place de thérapeutiques comme la ventilation mécanique et en jouant un role
a part entiere dans le traitement de certaines pathologies. Le niveau de sédation doit étre adapté
a I’objectif voulu et la sédation doit pouvoir s’arréter rapidement une fois qu’elle n’est plus
nécessaire. Les hypnotiques conventionnels (midazolam et propofol) présentent un risque
d’accoutumance en cas d’administration prolongée entrainant une baisse de leur efficacité.
L’isoflurane, un agent volatil halogéné, ne présente pas de risque de tachyphylaxie et peut

dorénavant étre facilement administré en réanimation grace au dispositif Mirus.

L’objectif de cette étude était d’évaluer I’efficacité de la sédation par isoflurane inhalé chez des

patients hospitalisés en réanimation chirurgicale au CHU de Rouen.

Matériel et méthodes : Il s’agissait d’une étude observationnelle rétrospective, monocentrique
menée en réanimation chirurgicale au CHU de Rouen. Tous les patients sédatés par isoflurane
inhalé entre le 1°janvier 2018 et le 1° juillet 2020 ont été inclus. Le critére de jugement principal
¢tait I’efficacité de la sédation 3 heures avant et apres le changement de sédation par isoflurane
définie par la différence entre le niveau de sédation observé et celui prescrit, évalué sur une
échelle RASS. Les critéres secondaires étaient les posologies des autres sédatifs utilisés et la

tolérance de la sédation par isoflurane.

Résultats : En 30 mois, 26 patients ont bénéficié d’une sédation par isoflurane inhalé. Sous
sédation conventionnelle, 14 patients (59%) avaient un niveau de sédation suffisant, apres
changement de sédation pour I’isoflurane, 26 patients (100%) avaient une sédation suffisante
(p=0,001). La sédation par isoflurane a permis de diminuer la posologie de sufentanil (30 20 ;
40) pg/h avant et 20 (10 ; 20) pg/h apres relai par isoflurane, p = 0,01). Il n’y a pas eu de signe

clinico-biologique de mauvaise tolérance de la sédation par isoflurane.

Conclusion : La sédation par isoflurane inhalé avec le systéeme Mirus semble étre une bonne
alternative pour les patients qui présentent des difficultés de sédation en réanimation

chirurgicale.

Mots clés : sédation, réanimation, isoflurane
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