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L’agitation est un phénoméne fréquent en réanimation. Les causes de l'agitation
sont multiples et peuvent se superposer: urgence médicale, effet secondaire de
traitement, syndrome de sevrage, symptdmes d’'une confusion mentale... L'état
d’agitation peut entrainer des conséquences majeures: auto-extubation, arrachement
de cathéter augmentation de la durée de séjour. Il y a peu d’études sur sa prise en
charge et les recommandations nord-américaines de 2013 et 2018 sur la prise en
charge de I'analgésie, sédation et délirium, préconisent le recours a des protocoles
de service sans détailler le traitement pharmacologique. Aucun protocole spécifique
n’existe au Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble-Alpes (CHUGA). L’objectif
de ce travail est d’améliorer la prise en charge de l'agitation en réanimation. Une
revue de la littérature faisant un état des lieux sur le traitement pharmacologique de
'agitation discute ['utilisation en réanimation de chaque molécule. Seulement
quelques unes semblent préconisées, notamment chez des patients fragiles, agés ou
cérébro-lésés. Un algorithme de prise en charge de I'agitation, prenant en compte les
résultats de la revue de la littérature, sera évalué par une étude monocentrique
observationnelle prospective de type avant-aprés au sein d'un service de réanimation
chirurgicale du CHUGA. Le protocole de cette étude est présentée dans une
deuxieéme partie de ce travail. Des données épidémiologiques sur I'agitation et I'effet

de l'algorithme sur la durée de l'agitation seront étudiées.

Mots-clés: Agitation psychomotrice, soins intensifs, protocole clinique,

pharmacologie clinique, sédation
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Management of agitation in the intensive care unit : a literature review
and an overview of the study SARA - Impact of an clinical tailored

agitation protocol.

Agitation is a common phenomenon in intensive care unit (ICU). Contributing
factors can coexist: pain, underlying disease, withdrawal, delirium and some
medications. Agitation can compromise patient safety (self extubation, removal of
catheters...) and increase ICU length of stay. Little is known regarding its
management and the clinical practice guidelines for the management of pain,
agitation, and delirium in adult patients in the ICU do not describe the choice of
drugs. There is also no standardized protocol for the management of agitation in the
Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble-Alpes (CHUGA). The aim of this work is
to improve the management of the agitation. A literature review leaded us to suggest
recommendations for safe and effective treatment. Only few drugs can be used for
the elderly patients or patients with cerebral damage. We then designed a before-
after study to test a clinical tailored ICU agitation protocol,, in the polyvalent surgical
ICU of the CHUGA. Epidemiological data and the impact of the protocol on the

duration of agitation will be described.

Keywords : Psychomotor agitation, intensive care unit, clinical protocol

pharmacology clinicals, sedation
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Introduction
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L’agitation est un phénomene fréquent en réanimation. Il y a peu d’études sur sa
prise en charge et les équipes médicales et para-médicales peuvent se sentir
démunies face a cet état. Le but de ce travail est d'améliorer la prise en charge de
I'agitation en réanimation pour en diminuer la durée, éviter les prolongations de
séjour et, a terme, en diminuer l'incidence. La premiére partie de ce travail présente
une revue de la littérature concernant le traitement pharmacologique de I'agitation en
réanimation. La deuxiéme partie présente le protocole de recherche, présenté au
Comité de Protection des Personnes en février 2018, de notre étude nommée SARA
(Suivi de I'Agitation en Réanimation aprés mise en place d’un Algorithme). Il s’agit
d’'une étude monocentrique observationnelle prospective de type avant-aprés au sein
d'un service de réanimation chirurgicale polyvalente du Centre Hospitalier
Universitaire de Grenoble- Alpes, dont I'objectif est d’évaluer I'impact d’'un algorithme
décisionnel de prise en charge de I'agitation sur la durée de I'agitation. Enfin, la
troisieme partie présente les résultats préliminaires de la phase « avant » de I'étude

SARA.
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Partie 1 - Traitement pharmacologique de
I'agitation en réanimation: une analyse
narrative de la littérature
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Traitement pharmacologique de I'agitation en réanimation:

une analyse narrative de la littérature .

Introduction

Un certain nombre de patients ont un état d’agitation pendant leur séjour en
réanimation. Malgré sa relative fréquence, il y a curieusement peu de données
concernant les données épidémiologiques et la prise en charge de I'agitation en
réanimation (1-4). Les recommandations les plus récentes sur ce theme datent de
2001 (3), 2002 (5) et 2007 (6). Une revue de la littérature sur la pharmacologie des
molécules utilisées a été publiée en 2003 (7). Dans les recommandations nord-
américaines de 2013 et 2018 sur la prise en charge de l'analgésie, sédation et
délirium (8,9), il est préconisé le recours a des protocoles de service pour prendre en
charge l'agitation. Le traitement pharmacologique de I'agitation est laissé au libre-
arbitre du praticien et les molécules citées sont variées: benzodiazépines (diazépam,
clorazépate), neuroleptiques (cyamemazine, tiapride, halopéridol, neuroleptiques
atypiques, loxapine, levomepromazine), dexmedetomidine. Dans ce contexte, nous
avons lancé une analyse systématique de la littérature sur la prise en charge

pharmacologique de I'agitation en réanimation chez 'adulte.
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Matériel et méthodes

Nous avons effectué une recherche exhaustive des études répertoriées sur la base
Medline avec les mots clés (MeSH terms) « Psychomotor Agitation », « Intensive
Care Units », « Delirium », « intensive care AND agitation », « agitation AND
elderly », « », « Brain injuries and Antipsychotic Agents » ainsi que les noms des
différentes molécules présentées ci-apres AND « Intensive Care Units » :
« diazépam », « clorazépate », « cyamemazine », « tiapride », « halopéridol »,
« loxapine », « levomepromazine », « dexmedetomidine ». Etant donné le faible
nombre d’études sur le sujet, il N’y a pas eu de date limite. Le seul critere d’exclusion

était une langue d’écriture autre que le frangais ou I'anglais.

Nous avons également basé notre travail sur les différentes recommandations
disponibles, en particulier les recommandations nord-américaines derniérement

mises a jour en 2018 (9).

Epidémiologie et facteurs de risques

L’agitation peut étre définie comme une « hyperactivité motrice quasi-permanente,
sans mobile apparent, de gravité variable selon I‘étiologie du délirium ou l'intensité
de I'état d’agitation » (10), ou encore « augmentation marquée de l'activité motrice et
psychologique... et une désorganisation de la pensée » (6). L’agitation est définie
par un score mesuré sur I'échelle de Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)
entre +2 et +4. L’échelle RASS a été validée dans une population de patients
ventilés et non ventilés, sédatés et non sédatés (1,11). Cette échelle figure parmi les
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échelles de mesure de la sédation recommandées en 2013 et 2018 (8,9). Il est aussi
suggéré que l'agitation doit étre mesurée 4 fois par équipe (soit toutes les 3h

pendant une équipe soignante travaillant en 12 heures) (8,9,12).

Selon cette définition, I'agitation en réanimation a une incidence qui varie de 12-
70 % (1,2,4,13). Une étude sur ["agitation dans un service de réanimation médico-
chirurgicale retrouve, comme facteur de risque indépendant d’agitation plusieurs
élements: la prise de psychotrope au moment de I'admission en réanimation, la
consommation habituelle d’alcool, I'hyperthermie et le sepsis, les dysnatrémies et

I'utilisation de sédatifs durant I'hospitalisation en réanimation (13).

Causes de 'agitation

Les recommandations de 2013 citent I'anxiété, le délirium, I'asynchronisme
ventilatoire, une douleur non ou mal prise en charge comme causes possibles de

I'agitation (8).

Les causes médicales

Ce sont les étiologies a rechercher en priorité devant tout patient agité :

-Le sepsis peut se révéler sous la forme d’'une agitation accompagnée de signes
infectieux ( hypothermie ou hyperthermie), de signes hémodynamiques ( hypotension
artérielle, tachycardie ou trouble du rythme), de signes en rapport avec l'organe

atteint par I'infection (13).
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- Les encéphalopathies peuvent également se présenter sous la forme d’'une
agitation, qu’elles soient métaboliques (dysnatrémie, hypoglycémie), hépatique,

hypoxique, ou hypercapnique (13).

- Les pathologies neurologiques peuvent se présenter sous la forme d'une

agitation, telles que I'épilepsie ou I'accident vasculaire cérébral (14).

- il faut penser a une rétention aigue d’urine et un fécalome, en particulier chez le

sujet age.

La douleur

La douleur est une cause évidente d’agitation. Son évaluation peut étre réalisée
par I'échelle numérique (EN) lorsque le patient est capable de communiquer et par

I'échelle Behavioral Pain Scale (BPS) lorsque le patient est non communicant (15).

La confusion mentale (delirium)

La confusion mentale est considérée comme une dysfonction cérébrale organique
avec une modification des fonctions cognitives du patient. C’est un syndrome
s’installant rapidement et incluant, de facon fluctuante, des troubles de la mémoire,
des troubles de I'attention, une désorientation spatio-temporelle (16). La présentation
clinique est soit hypoactive (calme, léthargique), soit plus rarement hyperactive
(agitation, combativité, hallucinations) ou mixte (17,18). La forme hyperactive est
associée a un trouble des fonctions cognitives a 3-12 mois et a une augmentation de
la durée de séjour a I'hépital (9). Des échelles d’évaluation du délirium sont
recommandées et validées telles que la Confusion Assessment Method for the

Intensive Care Unit (CAM-ICU) et I'Intensive Care Delirium Screening Checklist
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(ICDSC) (grade A) (8,9). Les facteurs de risques seraient: [lutilisation de
benzodiazépines, la transfusion de produits sanguins, I'dge, un état de démence
avant admission, des comorbiditéts nombreuses et séveres, et un motif

d’hospitalisation chirurgical ou traumatologique (9).

Le syndrome de sevrage

Un syndrome de sevrage est possible avec tous les morphiniques, sédatifs,
substances psychoactives sans oublier le sevrage a I'alcool et au tabac. Les signes
cliniques d’'un syndrome de sevrage sont la tachycardie, I'hypertension artérielle, les
sueurs, les tremblements, la mydriase, la rhinorrhée et les douleurs musculaires. La
reprise d'un traitement psychotrope habituel doit étre envisagée dés que l'état du
patient le permet, en accord avec le psychiatre. La reprise du traitement habituel en

réanimation est associée a une diminution du délirium et du niveau de sédation (19).

Les médicaments pourvoyeurs d’agitation

Enfin, certains médicaments sont pourvoyeurs d’agitation (Tableau 1) (3,20,21).

Conséquences de 'agitation

Un état d’agitation peut étre responsable d’ablations accidentelles de cathéters, de
sondes, drains et dispositifs médicaux. L’incidence de ces ablations accidentelles est
de 16 a 26 % (13,14). Les patients ayant présenté un état d’agitation ont une durée
de ventilation mécanique et de séjour significativement plus longue (13,14). L'impact
économique des états d’agitation est a prendre en compte puisque, selon une étude
dans un service de 42 lits, les arrachements de dispositifs médicaux sont évalués a

250 000%$/an (22).
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Prise en charge de I'agitation

Approche non pharmacologique

Des mesures non pharmacologiques sont possibles pour optimiser le confort du
patient et anticiper les éventuelles causes d’agitation. Ainsi, en 2013, il était
recommandé de traiter la douleur, de respecter le sommeil, de proposer une
réorientation spatio-temporelle, d’optimiser 'environnement et de veiller au confort du

patient (8).

Bien que de nombreux travaux aient été réalisés sur la prévention et le traitement
non pharmacologique du délirium (23-30), trés peu ont abordé la prévention de
I'agitation en tant que composante hyperactive du délirium. Néanmoins, la prévention
de l'agitation passe par la mise en place d’'un cortege de mesures qui peuvent

ressembler a celles du délirium.

Ainsi, en 2010, une équipe a proposé I'ABCDE bundle” ou Awakening and
Breathing Coordination, Delirium monitoring/management  and Early
Exercise/mobility (31). Cette approche non pharmacologique du délirium a permis de
réduire la durée de ventilation mécanique d’environ 3 jours et de diminuer le risque
de survenue de délirium d’environ 45% (32). Les recommandations nord-ameéricaines
de 2013 et 2018 ont proposé une prise en charge non pharmacologique de
prévention comme la stimulation cognitive, 'amélioration de la vision et de I'audition
des patients, la mobilisation active et précoce des patients, le respect du cycle veille-
sommeil, et le regroupement autant que possible des activités du patient a certains

moments de la journée (8,9).
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La privation de sommeil a pour conséquence une diminution du seuil de tolérance

de la douleur (33-35).

Une étude sur la mise en place d'un protocole de réduction du bruit durant la nuit
constate une diminution de la prise nocturne de médicaments sédatif/anxiolytique

(36).

Le rbéle de la mobilisation précoce et de la prise en charge par les
kinésithérapeutes est primordial. Au cours d’'un essai randomisé sur 104 patients, la
mobilisation précoce a réduit significativement la durée de ventilation mécanique
(37). La mobilisation est possible chez les patients sous ventilation mécanique ou

sous circulation extra-corporelle (38,39).

Traitement pharmacologique

Le traitement pharmacologique implique une utilisation de molécules compatibles
avec la réévaluation neurologique réguliére qu'impose la surveillance d’'un patient de

réanimation. Ainsi les molécules a élimination rapide seront privilégiées (Tableau 2).

Neuroleptiques

Halopéridol

L’halopéridol est un antipsychotique de la famille des butyrophénones avec une
forte activité sédative. Il est le plus étudié dans le traitement de l'agitation et du
délirium en réanimation. Bien qu’ayant un délai d’action court, ses effets secondaires
sont fréquents et sa demi-vie longue. Les dernieres recommandations 2018

suggerent de ne pas d'utiliser cette molécule dans le traitement du délirium (9).
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Cyamémazine

La cyamémazine, de la classe des phénothiazines, a une activité antipsychotique
faible et une activité sédative plus importante. Connue depuis les années 70 pour
son activité antipsychotique et anxiolytique, ce produit a un intérét dans la prévention
du syndrome de sevrage en alcool ou aux benzodiazépines (40,41). Aucune étude
spécifique concernant son utilisation en réanimation n’a été menée. Son effet sédatif
et son délai d’action court peuvent étre utiles pour le traitement de ['agitation

modérée ou sévere.

Loxapine

La loxapine est un antipsychotique atypique de la famille des dibenzo-oxazépines.
La loxapine inhalée a été longuement étudiée dans la prise en charge de l'agitation
chez le patient psychotique en psychiatrie (42). Une seule étude récente I'a évaluée
auprés de patients ayant des criteres d’extubation et présentant un état d’agitation
RASS 22 lors de I'arrét des sédatifs (43). Un taux d’inclusion faible n’a pas permis de
conclure sur leur critere de jugement principal (délai inclusion - succés de
I'extubation). Il a été observé une diminution de l'agitation dans les 4h suivant la
loxapine. Sur 54 patients, un patient a présenté un événement indésirable

(convulsion).

Le choix de la loxapine dans le traitement des agitations sévéres (RASS +3 et +4)
semble judicieux pour son délai d’action rapide, la possibilité de I'utiliser par voie
intraveineuse, sa demi- vie courte (comparé a I'’halopéridol et le Iévomépromazine)
et son efficacité. Dans le traitement des agitations modérées (RASS +2) avec

composante délirante prédominante, l'utilisation de la loxapine peut avoir un intérét.
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Tiapride

Le tiapride est un dérivé des benzamides avec un effet sédatif moindre que les
benzodiazépines mais une activité anti-psychotique et anxiolytique conservée. Il a
été étudié dans le syndrome de sevrage en alcool et dans le traitement de I'agitation
chez le sujet agé avec moins de signes extra-pyramidaux que I'halopéridol (44,45).
Cependant, il n'y a aucune étude concernant son utilisation en réanimation. Ses
caractéristiques pharmacocinétiques sont compatibles avec une réévaluation
neurologique réguliere et ses propriétés pharmacodynamiques sont compatibles
avec le traitement de [l'agitation modérée avec une composante anxieuse ou

délirante.

Lévomeépromazine

Cette molécule n’est pas adaptée a la réanimation : une demi-vie d’élimination
longue (15-80h) et des modes d’administration spécifiques (oral et intramusculaire

uniquement). Il N’y a aucune donnée rapportant son utilisation en réanimation.

Neuroleptiques atypiques

Les neuroleptiques atypiques tels que risperidone, olanzapine et ziprasidone sont
des antagonistes de la sérotonine et de la dopamine. lls sont plus efficaces pour le
traitement des symptémes positifs et négatifs des psychoses que les neuroleptiques
typiques et ont moins d’effets extra-pyramidaux. lls possédent une demi-vie allant de
7h (ziprasidone) a 30h (olanzapine). Néanmoins ils possédent un long délai d’action

avant une stabilisation de I'état psychique des patients (plusieurs jours) et une forme
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orale exclusive. Un allongement du QT a été observé dans 31% patients (46). Leurs

effets sur la réduction de la durée du délirium n’ont pas été significatifs (47,48).

Benzodiazépines

Les recommandations 2013 et 2018, suggérent de ne pas utiliser les

benzodiazepines pour la sédation des patients de réanimation (8,9).

Clorazépate

Le clozazépate est un 1-4 benzodiazépine avec une activité myorelaxante,
anxiolytique, anticonvulsivante et amnésiante. Sa demi-vie est longue. Il a montré un
intérét dans le traitement du syndrome de sevrage aux benzodiazépines des patients
cérébro-lésés (49). Aucune étude concernant son utilisation en réanimation n’a été

rapportée.

Diazépam

Le diazépam est le traitement de choix du syndrome de sevrage en alcool. Des
posologies jusqu’a 40mg/jour de diazépam sont possibles, et son emploi comme
sédatif est comparable au midazolam et au lorazépam (50). Néanmoins, la demi-vie
du diazépam est incompatible avec les objectifs de réévaluation réguliere du patient

de réanimation.

Dexmedetomidine

La dexmedetomidine est un agoniste sélectif central du récepteur alpha-2 avec un

délai et une durée dactions plus courtes que la clonidine. Selon les
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recommandations de 2018, la dexmedetomidine est a considérer avec le propofol
comme seédatif. La dexmedetomidine a permis I'extubation trachéale de patients
agités chez qui cette procédure n’était pas possible (51). Elle peut améliorer la
qualité du sommeil des patients agés non intubés hospitalisés en réanimation (52).
Enfin, la dexmedetomidine pourrait étre utilisée pour le syndrome de sevrage en

alcool et en drogue en association avec des benzodiazépines (53-58).

Populations particuliéres

Le sujet agé

La proportion des sujets agés (>75 ans) en réanimation augmente de maniére
constante. Peu d’articles traitent spécifiquement de la prise en charge de l'agitation
en réanimation du sujet agé. Pourtant, le sujet agé présente une dysrégulation de la
neurotransmission cholinergique favorisant la survenue d’épisode d’agitation. Les
conséquences, a long terme, de l'agitation peuvent étre une perte d’autonomie
significative avec une impossibilité de retour a domicile (59). Enfin, ses multiples
comorbidités (insuffisance rénale, insuffisance hépatique et co-médications)
modifient la pharmacocinétique des traitements pouvant étre introduit pour un état

d’agitation

Pour traiter [l'agitation chez le sujet ageé, le recours a un traitement
anticholinergique n’est pas indiqué car la physiopathologie de I'agitation du sujet agé
témoigne souvent d’un trouble de transmission cholinergique. Les traitements
antipsychotiques conventionnels agissent en inhibant la neurotransmission
dopaminergique au niveau central, entrainent un syndrome extrapyramidal et des
épisodes d’hypotensions orthostatiques. La Food and Drug administration (FDA) a

publiée une alerte en 2005 a la suite de plusieurs études mettant en évidence une
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augmentation du risque de mortalité de 1,7 fois avec I'utilisation de ces traitements
chez le sujet agé (60). Néanmoins, une étude sur le Tiapride dans le traitement sur
'agitation du sujet &gé retrouve moins de syndrome extra-pyramidal qu’avec
'halopéridol (42). Les antipsychotiques atypiques sont pourvoyeurs de
pneumopathies, probablement du fait de leur activité anticholinergique mais aussi de
leur action antagoniste des récepteurs H1, favorisant les troubles de la déglutition et

les pneumopathies d’inhalation (61).

En 2015, la société américaine de gériatrie a classé les benzodiazépines parmi les
classes médicamenteuses qui devraient étre évitées aprés 65 ans. Toutes les
benzodiazépines augmentent le risque d’altération cognitive, d’agitation mais aussi

de chutes et de fractures (62).

Dans une étude de 2016, Su et al. ont comparé [I'administration de
Dexmedetomidine a faible dose versus un placebo en post opératoire chez des
patients de plus de 65 ans. lls ont montré une diminution de I'agitation dans les 7
jours suivant la chirurgie. Qui plus est, 'étude montre que son administration ne

présente pas d’effet indésirable (63).

Ainsi, en cas d’échec des mesures non pharmacologiques, il faut privilégier 'usage
de traitement anxiolytiques ou antipsychotiques a demi-vie courte, aux doses
minimales efficaces et pour une durée la plus courte possible. Les neuroleptiques et

les benzodiazépines sont a éviter et le role de la dexmedetomidine reste a définir.
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Le patient cérébro-lésé

Le patient cérébro-lésé peut avoir des troubles cognitifs, des troubles du sommeil
et de I'anxiété dans 70% des cas (64). A long-terme, un traumatisme cranien peut se
compliquer d’'une psychose (65). La nécessité de la réévaluation neurologique
réguliere chez ces patients complique l'utilisation d’agents pouvant étre sédatifs dans

le cas d’'un état d’agitation.

L’utilisation de médicaments anti-psychotiques chez le cérébro-lésé en réanimation
est peu étudiée. Néanmoins, la dexmedetomidine a été étudiée chez le patient
cérébro-lésé et ne semble pas avoir d’effets hémodynamiques néfastes dans cette
population (66). La dexmedetomidine pourrait étre adaptée a la prise en charge de
I'agitation du patient cérébro-lésé chez qui I'évaluation neurologique réguliere est
importante (67). Elle a montré sa supériorité, chez cette population, face au

lorazepam comme agent de sédation (68).

Le traitement de la cause de l'agitation et les mesures non pharmacologiques ,

décrites precedemment, doivent donc étre privilégiés chez le cérébro-lésé.

Situations particuliéres

Le patient aqgité lors de la levée des sédations

Un état d’agitation ralentit le processus de sevrage de ventilation mécanique, et
prolonge la durée de séjour puisqu’il conduit a une prolongation des sédations
(69,70) Il serait donc intéressant d’établir un protocole de prise en charge de
I'agitation lors de la levée des sédations. En 2017, une étude francaise a observé

l'utilisation de la loxapine versus placebo chez des patients agités lors de la levée
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des sédations. lls ont établi un protocole selon le score RASS. lls retrouvaient une
diminution des doses de sédations chez les patients ayant recgu la loxapine (43). Un
protocole de levée des sédations chez le cérébro-lésé a été publié en 2012 avec
prise en charge systématique du syndrome de sevrage en benzodiazépines par
clorazépate et optionnelle du syndrome de sevrage aux morphiniques par
buprénorphine. Grace a ce protocole, aucun patient n’a eu de réintroduction de la
sédation (49). D’autres études sont a envisager pour prendre en charge les états

d’agitation lors de la levée des sédations.

Le patient agité en contention physique

L’utilisation de contentions physiques, en particulier au niveau des membres
supérieurs est une pratique courante en réanimation, d’autant plus chez le patient
avec une sonde d’intubation oro-trachéale. Une étude francaise, par questionnaire, a
montré que dans 80% des réanimations interrogées, la contention physique est
utilisée au moins une fois chez plus de 50% des patients ventilés (71). Dans une
étude européenne, il a été montré qu’un patient avait plus de risque d’étre contraint
s’il bénéficiait d’'une ventilation mécanique, s’il était sédaté, s’il était hospitalisée dans
une réanimation comportant un grand nombre de lit et si le nombre d’infirmiére par
patient était bas (72). Une étude observationnelle réalisée en 2014, a montré que
'usage d’une contention physique est statistiquement associé a un état d’agitation a
'admission comme dans les suites de la prise en charge (73). De plus, Chang et al.
ont montré que l'usage de contention physique était associée a une augmentation du
nombre d’auto-extubation mais ceci n’est pas confirmé dans un étude rétrospective

réalisée sur 3 ans réalisée par le méme auteur (74).
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Ainsi, 'usage de la contention physique, ne bénéficiant pas de recommandations
établies, doit étre raisonné puisque il est pourvoyeur d’agitation (75,76) et ne permet
pas de se prémunir de tous les risques lieés a l'agitation, en particulier de I'auto-

extubation (77-79).

Conclusion

La prise en charge de l'agitation en réanimation est une démarche de recherche
étiologique puis de traitement de la cause. Le traitement de I'agitation-symptome doit
tout d'abord étre non-pharmacologique puis pharmacologique. L'utilisation des
molécules doit étre basée sur les caractéristiques pharmacologiques et étre adapté a

chaque patient, notamment chez le sujet agé.
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Tableaux

Tableau 1. Liste des médicaments pourvoyeurs d’agitation.

- Benzodiazépines (+ sevrage)
- Opiacés (+ sevrage)
- Anticholinergiques :
- Antihistaminiques (hydroxyzine)
- Antispasmodiques (atropine)
- Antidépresseurs tricycliques
- Phénothiazines (Neuroleptique) — métoclopramide
- Antiparkinsoniens
- Néfopam (en surdosage : hallucinations car activité anticholinergique)
- Syndrome sérotoninergique ( inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine,
antidépresseurs tricycliques, inhibiteurs de la monoamine oxydase, tramadol,
linézolide, lithium)
- Kétamine
- Lithium
- Anticonvulsivants:
- Lévétiracétam
- Lamotrigine
- Acide valproique
- Prégabaline/gabapentine
- Anti- infectieux : fluoroquinolones et linézolide
- Corticostéroides
- Inhibiteur de I'enzyme de conversion
- Digoxine
- Amiodarone
- Inhibiteur de la pompe a protons (pantoprazole, ésoméprazole)
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Partie 2 - Etude SARA - Suivi de I'agitation en
reanimation apres algorithme
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Liste des abréviations par ordre alphabétique :

ARC : Attaché de Recherche Clinique

BPS : Behavioral Pain Scale

CAM-ICU : Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit

CHU : Centre Hospitalier et Universitaire

CNIL : Commission Nationale Informatique et Liberté

CPP : Comité de Protection des Personnes

CREF :Case Report Form = cahier d’observation

CSP : Code de la Santé Publique

DRCI : Délégation a la Recherche Clinique et a I'lnnovation

EN : Echelle numérique

ICDSC : Intensive care delirium screening checklist

RASS : Richmond Agitation-Sedation Scale

RPC : Réanimation Polyvalente Chirurgicale
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Suivi de l'agitation en réanimation apres mise en place d'un

algorithme de prise en charge ( Etude SARA )

Introduction et justifcation de I'étude

L’objectif de la sédation-analgésie en réanimation est de maintenir le patient
confortable et sans douleur. Or l'agitation en réanimation est un phénomeéne
préoccupant et il y a relativement peu de données sur sa fréquence, son étiologie, sa
gravité et son traitement (1). Les causes sous-jacentes connues sont : la douleur,
'anxiété, le delirium (dysfonction organique cérébrale associée a une surmortalité,
une durée d’hospitalisation prolongée et des troubles cognitifs), des causes
médicales (hypoxémie, hypotension, troubles métaboliques, globe urinaire) et le
syndrome de sevrage (alcool, benzodiazépines, morphiniques) essentiellement (2—
4). Les recommandations internationales de 2013 et 2018 (5,10) ont décrit des
mesures validées, basées sur des preuves et centrées sur le patient, a développer et
appliquer pour prévenir et traiter au mieux la douleur, I'agitation et le delirium chez
les patients adultes de réanimation. En effet ces éléments sont pourvoyeurs de
stress pour les patients et d’allongement de la durée de séjour en réanimation.
L’évaluation de la douleur et de la sédation par des échelles validées (Behavioral
Pain Scale BPS, Richmond Agitation - Sedation Scale RASS) grace a des protocoles
standardisés est fortement recommandée, de maniére a optimiser les thérapeutiques
de sédation et d’analgésie et réaliser une sédation efficace la plus légere possible,
adaptée au contexte. L’échelle RASS a été validée dans une population de patients
ventilés et non ventilés, sédatés et non sédatés (1,6). Le recours a des protocoles a

été associé a des durées de ventilation mécanique et des durées de séjour en
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réanimation réduites (7). Mais ces protocoles ne sont pas toujours suivis(8). On a
pourtant montré que l'application de ces protocoles et I'adhésion des équipes
médicales et soignantes assurée par des professionnels formés permet d’augmenter
les bénéfices sur les durées de ventilation mécanique (2,3,7). Si I'évaluation de la
douleur et du niveau de sédation sont réalisées actuellement en routine, I'évaluation
du delirium, pourtant recommandée de la méme facon (grade 1B) ne l'est pas
fréiquemment (9). Des échelles sont pourtant validées : la Confusion Assessment
Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) et I'Intensive Care Delirium Screening
Checklist (ICDSC) (grade A) (5). La CAM-ICU est utilisée dans la plupart des études
actuellement. Mais peu d’études se sont attachées a évaluer des interventions pour
réduire la prévalence de I'agitation en réanimation (1) et a notre connaissance il n’y a
pas d’étude sur I'impact d’'un protocole standardisé prenant en compte les différentes

causes d’agitation, dont le delirium, qui reste la cause la moins prise en compte.

Dans les recommandations (5), il est préconisé le recours a des protocoles de
service pour prendre en charge l'agitation : or actuellement il n'existe pas de
protocole standardisé en réanimation polyvalente chirurgicale (RPC) au Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) Grenoble Alpes comme dans plusieurs autres

services de réanimation Francais.

Un protocole standardisé et pluridisciplinaire a donc été créé par une équipe de la
RPC constituée de médecins, infirmiers, pharmacien, aide-soignant et
kinésithérapeute. L'importance des mesures non pharmacologiques vis- a- vis de
I'agitation (limitation du bruit et de la lumiére la nuit, position physiologique dans le lit,
...) est prouvée mais difficile a mettre en place en réanimation. Le protocole vise

notamment a l'intégration de ces mesures dans les pratiques. Pour le traitement
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pharmacologique, nous nous sommes appuyés sur la revue de la littérature réalisée.
Nous souhaitons étudier I'effet de ce protocole pour réduire la durée de I'agitation au

sein du service de le RPC du CHU de Grenoble-Alpes.

Objectifs et critéres de jugements

Objectif principal

Evaluer I'impact de la mise en place d’'un protocole standardisé pluri-professionnel
de prise en charge de I'agitation sur la réduction du nombre de jours passés agités,

par rapport a la durée de séjour du patient.

Critére de jugement principal

Comparaison du ratio du nombre de jours passés agité sur le nombre de jours
passés en réanimation borné a 21 jours, avant et apres l'intervention. Ce critére est

appelé « taux d’agitation », il est exprimé en pourcentage.

L’agitation est évaluée avec I'’échelle Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) :

Le patient est agité pour les scores RASS entre +2 et +4 ( Annexe 1).

Objectifs secondaires

- Evaluer l'incidence de l'agitation

- Evaluer I'impact du protocole de soin sur la durée de ventilation invasive
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- Evaluer I'impact du protocole de soin sur les durées moyennes de séjour en

réanimation et a I'hdpital

- Evaluer le nombre de complications liées a 'agitation

- Evaluer le délirium

Critéres de jugement secondaires

- Incidence de l'agitation: évaluée par le score RASS, nombre de patients

agités/nombre de patient total.

Durée de ventilation mécanique

Durée de séjour en réanimation

Durée de séjour a I'hopital

Evaluation quotidienne du délirium avec I'’échelle CAM-ICU pendant le séjour en

réanimation dans la phase aprés formation: le patient est considéré en délirium s’il

présente les 2 premiers critéres et le critére 3 ou le critére 4 ( Annexe 2).

- Nombre de complications liées a I'agitation : Extubation, Arrachement de
cathéter vasculaire, Arrachement de cathéter péri-nerveux, Arrachement de la sonde
naso-gastrique, Arrachement de drains chirurgicaux, Arrachement sonde urinaire,

Agressivité vers le personnel soignant, Mobilisation hors du lit.
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Objectif Ancillaire

Pour les patients qui reviennent en consultation post-réanimation dans un délai de

6 mois apreés la sortie de réanimation, évaluer le devenir des patients en termes de

difficultés psychologiques et de qualité de vie.

Critéres de jugement ancillaires

Echelles SF-12 (Short Form -12) et HAD (Hospital Anxiety and Depression) pour

les patients qui reviennent en consultation post - réanimation.

Description de I'étude

I s’agit d'une étude observationnelle prospective de

monocentrique, classifiée en type 3 Loi Jardé impliquant la personne humaine.

Déroulement de I’étude

Inclusion des
patients éligibles
admis en RPC

Recueil des données
Evaluations: RASS

Consult. post réa

Intervention :
algorithme +
formations + suivi

Recueil des données
Evaluations: RASS, CAM-ICU

Consult. post réa

T-0 AVANT

RPC: Réanimation Polyvalente Chirurgicale ; RASS : Richmonde Agitation-Sedation Scale ; CAM-ICU :

APRES

Confusion Assessment Method - Intensive Care Unit

type avant-apres
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Visite de sélection

Elle est réalisée a 'admission en réanimation et intervient aprés la vérification des
critéres d’inclusion et d’exclusion des patients. Un investigateur informe le patient ou
sa famille ou personne de confiance le cas échéant et délivre le formulaire de non-

opposition.

Aucun examen spécifique n’est réalisé pour le protocole.

Conformément au code de la santé publique pour les recherches de type 3,
I'investigateur peut étre un meédecin, un pharmacien, un interne d’anesthésie-

réanimation ou un infirmier de réanimation.

Les différentes étapes

- Etape 1 : Phase « avant » : évaluation et prise en charge de I'agitation laissées

au libre arbitre de chacun

- Etape 2 : Intervention : formation des équipes médicales et paramédicales aux
échelles d’évaluation (RASS et CAM-ICU) et aux algorithmes décisionnels de prise

en charge

-Etape 3 : évaluation et prise en charge de I'agitation selon les algorithmes

-Etape 4 : consultation post - réanimation a 3 - 6 mois de la sortie du service:

évaluation de la qualité de vie et I'anxiété-dépression des patients.
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Visite de suivi

Pour les patients re- convoqués en consultation post - réanimation selon la
pratique courante, deux échelles seront administrées, SF12 et HAD. Ces deux

échelles sont habituelles dans le suivi post - réanimation

Critéeres d’inclusion

Le projet s’adresse a tout patient présentant un état d'agitation (RASS>1) et admis

en RPC pour une durée > 24 heures et répondant aux criteres d’éligibilité.

- Patient agé de plus de 18 ans

- Hospitalisé en réanimation avec une durée de ventilation mécanique et sédation

> 24h

- Non opposition du patient ou de ses proches si le patient est inapte a consentir

pendant son séjour en réanimation.

Critéres d’exclusion

Limitation des soins a 'admission

Patient cérébro - |ésé

Patient moribond

Sujet participant a une autre étude qui exclut les recherches observationnelles
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- Femmes enceintes, allaitantes

Régles d’arrét de la recherche

Le patient ne participera plus a la recherche en cas d’opposition a la recherche. La
prise en charge de ce patient ne sera pas modifiée, y compris dans la phase
« aprés » il continuera a bénéficier des échelles d’évaluation de I'agitation et du
délirium et de la prise en charge qui en découle. Seul le recueil de données sera
arrété. Le patient pourra toutefois accepter que les données recueillies jusqu”a son

opposition soient analysées dans le cadre de la recherche.

Variables relevées - Données recueillies

Le responsable de traitement s’engage a ne collecter que les données strictement
nécessaires et pertinentes au regard des objectifs de la recherche. Ces données
doivent obligatoirement appartenir a la liste des données a caractére personnel défini

lors de la délibération n° 2016-263 du 21.07.2016.

La collecte des données cliniques reposera sur une base de données cliniques
conformes aux données présentes dans le dossier médical du patient. Cette base de

données suivra les recommandations CNIL de la méthodologie de référence MROO3.

Les données recueillies sont disponibles en annexe 3 et 4.

54



Considérations statistiques

Nombre de sujets a inclure

L’objectif principal de cette étude est de comparer le taux de jours avec au moins
une mesure de RASS de +2, +3 ou +4, avant et aprés I'application de I'algorithme de

prise en charge de l'agitation .

Une extraction des données de 132 patients agités entre 2015 et 2016 dans le
service de la RPC a montré un taux de jours agités de 20% avec un écart-type de
20%. L’agitation n’étant pas évaluée et notifiee de fagon protocolisée, nous nous
attendons a ce que ce taux soit sous-évalué et nous estimons un taux plus proche de
30%. Nous souhaitons mettre en évidence une réduction de jours agités de 30%,

soit de passer de 30% a 20% de jours agités.

138 patients au total (69 par groupe) donne 80% de puissance pour montrer une
réduction de 30% le taux de jours agités avec un niveau alpha de 5%. Le test est fait
en bilatéral. Le calcul de nombre de sujets nécessaire est fait avec le logiciel Stata

MP Version 15

Les inclusions s’arréteront aprés 69 patients inclus analysable a chaque phase.

Analyse de données : généralités

L’analyse sera faite en intention de traiter. Les tests statistiques seront faits avec le

risque d’erreur de premiére espéce usuel alpha = 0.05. Tous les tests seront faits en
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bilatéral. L’analyse descriptive porte sur les caractéristiques démographiques et
cliniques de la population (&ge, sexe, poids, durée d’hospitalisation, motif
d’hospitalisation, tabagisme, consommation habituelle d’alcool/drogues
illégales/psychotropes, score ASA American Society of Anesthesiologists). Elle
utilisera les descripteurs usuels (nombre et fréquence pour les variables qualitatives,
et moyenne et écart-type ou médiane et interquartile pour les variables continues,
selon la distribution des données). Le test de Student ou de Mann Whitney sera
utilisé pour comparer les variables quantitatives aprés vérification des conditions
d’utilité. Le test de Chi-2 ou de Fisher sera utilisé pour comparer les variables

qualitatives, selon les conditions d’application.

Une analyse descriptive sera effectuée a la fin de la premiére phase de I'étude : «

phase avant », avant la phase de formation.

Remplacement de données manquantes

Nous remplagons des données manquantes pour le critere de jugement principal
seul. Nous calculons le pourcentage de jours avec un score RASS manquant par
patient en fonction de la durée du séjour (bornée aux 21 premiers jours pour un
patient d’un séjour plus long). Nous remplacons le(s) RASS manquant(s) si ce taux
de jours manquant est inférieur a 20%. Le remplacement de la/des données

manquante(s) sera fait selon les 3 stratégies suivantes :

* La donnée manquante se trouve au début (jO):

o Remplacer par 0

* La/Les donnée(s) manquante(s) se trouve(nt) a la fin :
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o (LOCF : Last Observation Carried Backwards) Remplacer par la derniéere

observation avant la/les donnée(s) manquante(s)

* La/Les donnée(s) manquante(s) se trouve(nt) au milieu

o (LAST & NEXT ref1) Remplacer par la moyenne de la derniére observation
avant la(les) donnée(s) manquante(s) et la premiére observation aprés. La moyenne

sera arrondie vers le bas. (Ex mean(1+2) =1)

Analyse du critere de jugement principal

L’objectif principal de cette étude est de comparer le taux de jours avec au moins
une mesure de RASS de +2, +3 ou +4 en fonction de la durée du séjour, avant et
apres l'application de l'algorithme d’agitation. Nous calculons le pourcentage de jours
agités par patient. Nous supposons une distribution non-normale. Le test de Mann
Whitney avec un seuil alpha de 5% sera utilisé pour comparer le taux médian dans
les 2 groupes. Nous présentons également les résultats graphiqguement par un

boxplot.

Analyse des critéres de jugement secondaires

Pour I'objectif secondaire numéro 1 : « Incidence de I'agitation »

Nous présentons l'incidence de patients agités parmi les patients screenés dans le
groupe aprés (nous aurions 69 patients agités parmi les patients scréenés.

L’agitation concerne environ 30% des patients admis).

57



Pour les objectifs secondaires numéro 2, 3 et 4 « Durée de ventilation

meécanique », « Durée de séjour en réanimation », « Durée de séjour a I'hopital ».

Nous comparons les durées moyennes dans les 2 groupes par un test de Student

si les conditions d’application sont valides et par le test de Mann Whitney sinon.

Pour 'objectif secondaire numéro 5 : « Evaluation du délirium avec I'échelle CAM-

ICU»

Le score CAM-ICU est relevé par les infirmiers toutes les 2-4h et rentré dans
réasic. Le patient est considéré en délirium s’il présente les 2 premiers critéres et le

critere 3 ou le critére 4. Nous décrirons I'incidence du délirium.

Pour I'objectif secondaire numéro 6 : « Nombre de complications »

Nous calculons le nombre total de complications pendant la durée de séjour
(Extubation, Arrachement de cathéter vasculaire, Arrachement de cathéter péri-
nerveux, Arrachement de la sonde naso-gastrique, Arrachement de drains
chirurgicaux, Arrachement sonde urinaire, Agressivité vers le personnel soignant
(RASS +3 et +4), Mobilisation hors du lit). Nous comparons le nombre moyen de
complications dans les 2 groupes par un test de Student si les conditions

d’applications sont valides et par le test de Mann Whitney sinon.

Nous comparons ensuite I'incidence de chaque complication dans les 2 groupes
par un test de Chi-2 si les conditions d’applications sont valides et par le test de

Fisher sinon.
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Responsable de I'analyse

L’analyse statistique sera effectuée par un ingénieur statisticien la Cellule DataStat
du CHU Grenoble Alpes, sous la responsabilit¢ du Pr JL Bosson. L’analyse
statistique sera réalisée a l'aide du logiciel Stata ® version 15 ou supérieure (Stata
Corporation 4905 Lakeway Drive College Station, TX 77845 USA). L’analyse se fera

apres proceédures habituelles de data management et gel de base.

Archivage

Les documents suivants seront archivés par le nom de I'étude dans les locaux du
pble Anesthésie-Réanimation du CHU Grenoble Alpes jusqu’a la fin de la période

d’utilité pratique (Fin de recherche + 2 ans).

Ces documents sont :

* Protocole et annexes, amendements éventuels,

» Formulaires d’'information et non-opposition

* Données individuelles (copies authentifiées de données brutes)

* Documents de suivi

* Analyses statistiques

* Rapport final de I'étude
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Durée de conservation des données

Les données a caractere personnel relatives aux personnes se prétant a une
recherche, et traitées a cette fin, ne peuvent étre conservées dans les systémes
d'information du responsable de traitement, du centre participant ou du professionnel
de santé intervenant dans la recherche que jusqu'au rapport final de la recherche ou

jusqu'a la publication des résultats de la recherche.

Elles font ensuite I'objet d'un archivage sur support papier ou informatique pour

une durée conforme a la réglementation en vigueur.

CNIL

Les données enregistrées a l'occasion de cette recherche font I'objet d'un
traitement informatisé au CHU Grenoble Alpes dans le respect de la loi n°78-17 du 6
janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés modifiée par la loi
2004-801 du 6 aolt 2004. Cette recherche entre dans le cadre de la « Méthodologie
de référence » (MR-003) en application des dispositions de I'article 54 alinéa 5 de la
loi du 6 janvier 1978 modifiée relative a I'information, aux fichiers et aux libertés. Ce
changement a été homologué par décision du 5 janvier 2006. Le CHU Grenoble

Alpes a signé un engagement de conformité a cette « Méthodologie de référence ».

Confidentialité des données

Conformément aux dispositions |égislatives en vigueur (articles L.1121-3 et
R.5121-13 du code de la santé publique), les personnes ayant un accés direct aux
données prendront toutes les précautions nécessaires en vue d'assurer la

confidentialité des informations relatives aux recherches, aux personnes qui s'y
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prétent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus.
Ces personnes, au méme titre que les médecins eux-mémes, sont soumises au

secret professionnel.

Pendant la recherche ou a son issue, les données recueillies sur les personnes qui
s’y prétent et transmises au promoteur par les médecins (ou tous autres intervenants
spécialisés) seront rendues anonymes. Elles ne doivent en aucun cas faire

apparaitre en clair les noms des personnes concernées ni leur adresse.

Les données des sujets seront codifiées. Seules la premiére lettre du nom et du
prénom du sujet seront enregistrées, accompagnées d’'un numeéro codé propre a la
recherche indiquant l'ordre d’inclusion des sujets. Le document établissant la
correspondance entre le code du sujet et son identité sera conservé avec les

documents de I'étude dans les locaux du pdle Anesthésie-Réanimation.

Ethique

Comité d’Ethique

Le protocole et le formulaire de non-opposition seront soumis pour avis a un
Comité de Protection des Personnes. Ce comité est tiré au sort. La notification de

I'avis favorable du Comité est transmise a l'investigateur principal.

Information du sujet

Les sujets et/ou leurs proches seront informés de fagon compléte et loyale, en des
termes compréhensibles, des objectifs de I'étude et de la nature des informations

recueillies, et de leur droit de s’opposer a tout moment a I'exploitation des données
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recueillies. Le médecin doit également informer les sujets de l'avis rendu par le

Comité de Protection des Personnes.

En cas d’opposition du sujet, ou de ses proches le cas échéant, au traitement de
ses données personnelles de santé a des fins de recherche, I'opposition sera
consignée dans son dossier médical. Ce droit d’'opposition s’exerce a tout moment
par tout moyen auprés soit du responsable de la recherche soit de I'établissement
détenteur des données qui s’engagent a donner suite a cette demande dans un délai

maximal de 2 mois.

Calendrier prévisionnel

- Début des inclusions : juillet 2018 (phase avant) — Inclusions pendant 1an

- Période de formation : 3 mois

- Durée de la période d’inclusion phase aprés : 1an

- Durée de participation de chaque sujet : sortie de réanimation bornée a 21 jours

maximum ou jusqu’a la consultation post - réanimation

- Durée totale de la recherche : environ 27 mois

- Fin des inclusions : octobre 2020

- Fin du recueil de données : janvier 2021 pour les consultations post - réanimation
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Historique de la mise a jour du protocole

Etude SARA- Etude Monocentrique

Numéro CHU Promoteur 38RC17.344

Version Date Raison de la mise a jour
1.0 20/02/2018 Soumission au CPP
1.1 04/05/2018 Réponse aux remarques du

CPP

2.0 16/01/2019

Modification Substancielle 1
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Annexes

Annexes 1. Echelle Richmond Agitation-Sedation Scale RASS

Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)

Point Niveau Comportement observable
4 Combatif Combatif, violent: présente un danger pour le personnel
3 Tres agité Tire ou enléve le(s) tube(s) ou cathéter(s), agressif
2 Agité Mouvements non adaptés fréquents, combat le ventilateur
1 Nerveux Anxieux, craintif, mais se smouvements ne sont pas agressifs ni énergiques.
0 Réveillé et calme

-1 Somnolent Pas totalement éveillé mais maintien de son éveil a la voix (ouverture des
yeux et contact supérieur a 10 secondes)

-2 Sédation légere S'éveille brievement a la voix(ouverture des yeux et contact inférieur a 10
secondes)

-3 Sédation modérée Mouvements ou ouverture des yeux a la voix mais sans contact du regard

-4 Sédation profonde Pas de réponse a la voix mais mouvements ou ouverture des yeux a la

stimulation physique

-5 Non stimulable Aucune réponse a la voix ou a la stimulation physique

Annexe 2. Echelle Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit

Confusion Assessment Method for the Intensive Care (CAM-ICU)
Critére 1: Début brutal ou fludtation de I'état mental

Critére 2: Inattention
Le patient présente il des difficultés a focaliser son attention? (test ABRACADABRA: IDE épele chaque lettre
et le patient doit serrer la main pour la lettre A).

Critére 3: Désorganisation de la pensée
Question ouifnon (une pierre flotte sur l'eau?/ at il des poissons dans la mer?/Est ce que un kg pése plus
que deux kg?/Peut on utiliser un marteau pour enfoncer un clou?): Positif si plus de une réponse fausse
ou Commande verbale: Dites au patient “montrez moi le méme nombre de doigt™ (montrez 2 doigts) puis
“faites la méme chose avc 'autre main”: Positif si le patient se trompe dans les 2 commandes.

Critére 4: Akération du niveau de vigilance
Le patient est il dans un autre état de vigilance que éveillé? (ocbhnubilé, stupeur, coma, hypervigilant)
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Annexe 3. Parameétres recueillis pendant I’hospitalisation en réanimation.

Caractéristiques des patients

Sexe
Age
Poids
Motif d'hospitalisation: Traumatisé
Motif d'hospitalisation: Médical
Motif d'hospitalisation: Chirurgie
Durée d'hospitalisation
Tabagisme
Consommation habituelle d'alcool
Consommation de drogues illégales
Prise de psychotrope
IGS2
Agitation
Evaluation:Echelle RASS

Causes:

Médicale: Fréquence cardiaque

Médicales:Fréquence respiratoire
Médicale: Tension artérielle

Medicale: Sueurs

Médicale: Mode ventilatoire

Médicale: SpO2

Fréquence de

Unite recueil
H/F Une fois
années Une fois
kg Une fois
oui/non Une fois
oui/non Une fois
oui/non Une fois
jours Une fois
oui/non/sevré Une fois
oui/non Une fois
oui/non Une fois
oui/non Une fois
score Une fois
-5a+4 Toutes les 4h

battements/min Toutes les 4h

utes
/minutes Toutes les 4h
mmHg Toutes les 4h
oui/non Toutes les 4h

: Coptrole/alde’ Toutes les 4h
inspi/spontanné

% Toutes les 4h

Source du recueil

Automatique
Automatique
Manuelle IDE
Manuelle IDE
Manuelle IDE
Manuelle IDE
Automatique
Manuelle IDE
Manuelle IDE
Manuelle IDE
Manuelle IDE

Automatique

Manuelle IDE

Automatique

Automatique
Automatique

Manuelle IDE

Automatique

Automatique
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Médicale: Glycémie capillaire

Médicale: Température

Médicale: Diurése

Médicale: Présence de Selles

Médicale: PaO2

Médicale: PaCO2

Médicale: Natrémie

Médicale: Kaliémie

Médicale: Calcémie

Douleur: Evaluation EVN

Douleur: Evaluation BPS

Effets secondaires de traitement

Délirium: Echelle ICDSC

Delirium: Hallucination

Délirium: Désorientation Temporo-spatiale

Delirium: Sommeil

Délirium: Cauchemards

Délirium: Communication possible

g/l Toutes les 4h
°C Toutes les 4h
Présence/abse
nce/sonde Toutes les 4h
urinaire
Présence/abse Toutes les 4h
nce
Selon
mmHg prescription
médicale
Selon
mmHg prescription
médicale
Selon
mmol/| prescription
médicale
Selon
mmol/| prescription
médicale
Selon
mmol/| prescription
meédicale
0a10 Toutes les 4h
3a12 Toutes les 4h
Selon
oui/non prescription
médicale
0as8 Toutes les 4h
oui/non Toutes les 4h
oui/non Toutes les 4h
. Toutes les 4h,
oui/non :
la nuit
oui/non Toutes les 4h
oui/non Toutes les 4h

Manuelle IDE

Manuelle IDE

Manuelle IDE

Manuelle IDE

Automatique

Automatique

Automatique

Automatique

Automatique

Manuelle IDE

Manuelle IDE

Manuelle médecin

Manuelle IDE

Manuelle IDE

Manuelle IDE

Manuelle IDE

Manuelle IDE

Manuelle IDE
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Symptomes de sevrage: Tremblement des

o oui/non Toutes les 4h
extrémités
Complications liées a l'agitation:
Extubation oui/non A TEEEIT &
evenement
Arrachement de catheter vasculaire oui/non A. recueillir si
évenement
Arrachement de catheter péri-nerveux oui/non A, el el
evenement
Arrachement de la sonde naso-gastrique oui/non A recueillir si
evenement
Arrachement de drains chirurgicaux oui/non A recueillir si
evenement
Arrachement sonde urinaire oui/non A, BB &
evenement
Agressivité vers le personnel soignant RASS +3 et +4 A recueilli si
evenement
Mobilisation hors du it ouilnon A recuelllirsi
evenement
Mesure de prise en charge de l'agitation
Contention oui/non Toutes les 4h
Traitements regus: benzodiazépine oui/non 2 fois par jour
Traitements recus: neuroleptique oui/non 2 fois par jour
Traitement regus: Dexmetomidine oui/non 2 fois par jour
Critére de jugement principal
Durée d'agitation (au moins épisode
d'agitation) (jours)/ durée d'hospitalisation en  jours/jours 1 fois par jour
réanimation (jours)
Critére de jugement secondaire
Durée de ventilation mécanique jours Une fois
Durée de séjour en réanimation jours Une fois
Durée de séjour a I'hopital jours Une fois
Delirium: ICDSC 0a8 Toutes les 4h

Manuelle IDE

Manuelle IDE

Manuelle IDE

Manuelle IDE

Manuelle IDE

Manuelle IDE

Manuelle IDE

Manuelle IDE

Manuelle IDE

Manuelle IDE
Automatique
Automatique

Automatique

Calcul a postériori

Automatique
Automatique
Automatique
Manuelle IDE
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Complications liées a l'agitation cf avant

Sécurité/Vigilance

Equipe infirmiére

Observance

69



Annexe 4. Paramétres recueillis pendant la consultation post-réanimation

Caractéristiques patients Unités
Sexe H/F
Age années
Poids entrée kg
Poids sortie kg
Durée séjour jours
Durée Ventilation mécanique jours

Durée Anesthésie Générale / sédation jours

Syndrome de sevrage oui/non
Durée:
Entrée réanimation date
Sortie réanimation date
Nombre jours en réanimation jours
SortieCHU date
Durée rééducation jours

Nombre de jours entre le début de
I'nospitalisation en réanimation et le retour jours
a domicile
Evaluation du PTSD :

Traumatisme psychologique des proches oui/non

Fréquence de

recueil

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Source de recueil

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
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Cauchemars pendant le séjour en
réanimation

Cauchemars actuellement

Suivi psychologique actuellement

Echelle HAD

Evaluation de la communication pendant
I'nospitalisation:

Avez vous eu l'occasion de donner votre
avis ou votre consentement?

Evaluation cognitive:

MMS

BREF Test

Probléme de concentration

Amnésie antérograde

Amnésie du séjour en réanimation

Evaluation Qualité de vie:

Echelle SF-12

Test de marche pour évaluation de
I'endurance

Reprise professionnelle

Reprise de la conduite

Reprise des activité physique antérieure

oui/non

oui/non

oui/non

0a21

oui/non

0a30

0a18

oui/non

oui/non

oui/non

Scores

meétres

oui/non

oui/non

oui/non

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

Une fois

réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation

Consultation post-
réanimation
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Perte d'autonomie

oui/non

Une fois

Consultation post-
réanimation
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Partie 3 - Analyse descriptive des 20 premiers
patients inclus
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Le premier patient a été inclus le 11/07/2018, depuis les inclusions se succédent.
Nous avons inclus 20 patients jusqu'au 11/02/2019. Cette partie présente, tout
d’abord, les analyses statistiques descriptives des données receuillies lors de
'hospitalisation des 20 premiers patients. Dans une deuxieme partie, nous

discuterons certains points de ces premiers résultats.

Analyses statistiques descriptives :

La figure 1 décrit le diagramme des flux de la période d’inclusion allant du

11/07/2018 au 11/02/02019.

421 patients hospitalisés en réanimation

l

63 patients présentant au moins un
RASS =2

11 patients cérébrolésés
28 patients non ventilés ou <24h

v

25 patients éligibles

2 refus de la famille
2 perdu de vue

v

20 patients inclus

Figure 1. Diagramme des flux de la période d'inclusion du 11/07/18 au 11/02/19.
RASS : Richmond Agitation- Sedation Scale.

74



Le tableau 1 décrit les caractéristiques des 20 premiers patients inclus. Les
patients étaient majoritairement de sexe masculin, hospitalisés pour un motif
chirurgical dans 40 % des cas. L'age médian était de 53 ans [48-72]. Ces données
correspondent a la population habituelle du service de la Réanimation Polyvalente

Chirurgicale (RPC) du Centre Hospitalo-Universitaire de Grenoble-Alpes (CHUGA).

Tableau 1. Caractéristiques de la population

Total
n=20
Sexe masculin 15 (75%)
Age (ans) 53 [48-72]
Motif d"hospitalisation
Traumatologie 5(25%)
Chirugical 8 (40%)
M édical 7(35%)
Tabagisme actif 5(25%)
Consommation réguliére d'alcool 5(25%)
Consommation de drogues 0 0%)
Traitement habituel psychotropes 3(15%)
Score G52 54 [37-62]
Durée de ventilation mécanique (heures) 88 [66-145]
Durée d'hospitalisation en réanimation (heures) 273 [181-463]

IGS2: Index de Gravité Simplifié Il

L’exposition aux différentes drogues sédatives avant I'épisode d’agitation est
décrite dans le tableau 2. L’hypnotique le plus utilisé était le propofol, 90% des
patients en ont regu. Les patients étaient sous morphiniques (sufentanyl ou

rémifentanil) dans 85% des cas.
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Tableau 2. Exposition aux hypnotiques et morphiniques

Total
n=20
Midazolam 6 (30%)
Durée de perfusion (heures) 44 [27-53]
Propofol 18 (90%)
Durée de perfusion (heures) 95 [58-99]
Dexmedetomidine 10 (50%)
Durée de perfusion (heures) 26 [1-132]
sufentanyl/Remifentanil 17 (85%)
Durée de perfusion (heures) 53 [33-95]

Les caractéristiques de I'agitation sont décrites dans le tableau 3. Le taux de jours
agités pour les 20 patients est de 1.42% [0.64-2.56]. Seul un patient a présenté un
état d’agitation sévére (Richmond Agitation-Sedation Scale RASS>+2). La durée
cumulée d’agitation était de 2h [2-7] et le nombre d’épisodes d’agitation par patient

était de 1 [1-2], mais un patient en a présenté huit.

Tableau 3. Caractéristiques de I'agitation

Total

n=20
Durée de I'agitation (heures) 2 [2-7]
Délai admission-agitation (heures) 90 [60-138]
Mombre épisodes d'agitation 1[1-2]
Taux de jours agités (%) 1.42 [0.64-2.56]
RASS +3 ou+4 1 (5%)

RASS : Richmond Agitation - Sedation Scale

Les causes de I'agitation sont décrites dans le tableau 4. Des épisodes douloureux
et des dyskaliémies précédents I'état d’agitation sont retrouvés chez deux patients
(10%). L’absence de transit est retrouvé pour la moitié de la cohorte. Ce résultat est
difficilement interprétable puisque la constipation est une conséquence fréquente de
la réanimation. Lors de I'état d’agitation, il a été décrit cinq patients (25%) présentant
une désorientation spatio-temporelle. Néanmoins la communication était possible

chez 15 des patients (75%).
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Tableau 4. Causes de l'agitation

Total
n=20
Medicales
Tachycardie 1(5%)
Hypoxigue 0 (0%)
Syndrome de sevrage 0 (0%)
Trouble ghycémigue 1(5%)
Globe vésical 0 (0%)
Hyperthermie 0 (0%)
Absence detransit 10 (50%)
Hypercapnie 1(5%)
Dysnatrémie 1(5%)
Dyskaliémie 2 (10%)
Dyscalcémie 0 (0%)
Douleur 2 (10%)
Effets secondaires de traitements 0 {0%)
Confusion
Hallucination 0 (0%)
Désorientation temporo-spatiale 5(25%)
Cauchemards 0 (0%)
Communication possible 15 (75%)

Les conséquences de l'agitation sont décrites dans le tableau 5. Un patient s’est

auto-extubé, un patient s’est montré agressif envers le personnel et a tenté de se

mobiliser hors du lit et, enfin, un patient a seulement tenté de se mobiliser hors du lit.

Tableau 5. Conséquences de ['agitation

Total

n=20
Extubation 1(5%)
Arrachement de cathéter vasculaire 0 (0%)
Arrachement de cathéter péri-nerveux 0 (0%)
Arrachement de SNG 0 (0%)
Arrachement de drains/redons 0 (0%)
Arrachement de SAD 0 (0%)
Agressivité envers le personnel 1(5%)
Mobilisation hors du lit 3 (15%)

SNG : Sonde naso-gastrique ; SAD : Sonde a demeure
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Pour leur état d’agitation, les patients ont regcu une prise en charge. Le traitement
pharmacologique, par benzodiazépines, neuroleptiques ou dexmedetomidine est
décrit dans le tableau 6. Cing patients n'ont pas regu ces trois classes: les mesures
non pharmacologiques ont été efficaces chez un patient, ces mémes mesures
associés au traitement de la douleur ont été efficaces chez deux patients. Pour un
patient, la sédation par propofol et sufentanyl a été majorée. Enfin, un patient a regu

une dose d’hydroxyzine.

Tableau 6. Traitement pharmacologique de l'agitation
Total

n=20
Benzodiazépines 6 (30%)
Meurcleptiques 6 (30%)
Dexmedetomidine 10 (50%)

Discussion de ces premiers résultats:

Cet échantillon est pour le moment trop faible pour porter des conclusions.

Néanmoins nous pouvons souligner plusieurs points.

L’ncidence de I'agitation :

Le rythme d’inclusion, par rapport au calendrier prévisionnel, est plus lent que
prévu. L’ incidence de I'agitation dans le service de la RPC est plus faible que dans
la littérature. En effet I'incidence de I'agitation du 11/07/2018 au 11/02/2019 est de
15 % dans le service, alors que Almeida et al. retrouvaient une incidence de 31,7%

et Jaber et al. une incidence de 50% (1,2). Cela peut s’expliquer par plusieurs
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facteurs. Tout d’abord, nous pouvons supposer que la gestion des sédations depuis
2015-2016 s’est améliorée, avec des protocoles de gestion de la sédation titrée sur
la vigilance du patient ainsi que la diminution de [l'utilisation de benzodiazépines au
profit du propofol et de la dexmedetomidine. Cela, tendrait a diminuer l'agitation
aprées levée des sédations. Un autre facteur pouvant expliquer l'incidence faible de
I'agitation est un mauvais usage de I'échelle RASS par I'équipe para-médical et donc
une sous-estimation des épisodes d’agitation. Nous avons essayé de prévenir ce
facteur par une information claire sur I'échelle RASS avant le début des inclusions
ainsi que par une formation continue au lit du patient réalisée par linfirmiére
«formatrice». De plus, le recueil de données est basé sur la saisie manuelle dans
'ordinateur de I'équipe para-médicale. Ainsi une évaluation correcte de I'état de
vigilance du patient par I'échelle RASS peut ne pas étre saisie par I'équipe para-
médicale. Plus de la moitié des patients ayant présenté un état d’agitation n’ont pu
étre inclut dans I'étude. Parmi eux, onze patient étaient cérébro-lésés. Le service de
la RPC accueille une partie des patients cérébro-lésés du CHUGA, notamment

pendant la période hivernale. Cela participe a un taux d’inclusion faible.

Le taux d’agitation :

Le taux d’agitation est de 1,42%. Ce taux est bien plus faible que notre estimation
lors du calcul du nombre de sujets nécessaires ( 20% avec un écart-type de 20%). Il
est bien inférieur a celui évoqué dans I'étude de Fraser et al. qui retrouvaient une
incidence de I'agitation de 70% avec un taux d’agitation de 54% (3). Leur définition
du taux d’agitation est différente de la nétre puisque la durée de I'agitation (rapportée

sur la durée de séjour) est le nombre de jours consécutifs avec au moins un état
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d’agitation. Dans notre étude, la durée d'agitation est le temps passé agité (en
heures), sur la durée de séjour en réanimation (en heures). Les mémes remarques
peuvent étre soulevées pour expliquer la valeur du taux de jours agités: une
meilleure gestion de la sédation - analgésie et une mauvaise évaluation/saisie des

épisodes d’agitation.

Nous poursuivons donc linclusion des patients et nous finissons actuellement la
rédaction du protocole de prise en charge de I'agitation. Si les résultats de notre
étude sont concluants, nous pourrons élargir I'utilisation du protocole aux différentes
réanimation du CHUGA, et éventuellement proposer des recommandations de prise

en charge de I'agitation.
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Conclusion
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L’agitation est un phénoméne fréquent en réanimation. L’origine de l'agitation peut
étre une urgence médicale, un effet secondaire de traitement, un syndrome de
sevrage ou encore un des symptomes d'une confusion mentale (delirium). Les
complications pour le patient existent a court terme (auto-extubation, arrachement de
cathéter), mais aussi a moyen terme (augmentation de la durée de séjour). Il y a peu
d’études sur sa prise en charge et les équipes médicales et para-médicales peuvent
se sentir démunies face a cet état. Dans les recommandations nord-américaines de
2013 et 2018 sur la prise en charge de l'analgésie, sédation et délirium, il est
préconisé le recours a des protocoles de service pour prendre en charge l'agitation
mais il n'y a pas de chapitre dédié au traitement pharmacologique. Aucun protocole

spécifique n’existe au Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble-Alpes (CHUGA).

Le but de ce travail est d’améliorer la prise en charge de I'agitation en
réanimation pour en diminuer la durée, éviter les prolongations de séjour et, a terme,

en diminuer l'incidence.

La premiére partie est une revue de la littérature visant a faire un état des lieux
sur le traitement pharmacologique de I'agitation aprés en avoir détaillé les causes et
les conséquences. Nous nous sommes appuyés sur les données
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de chaque molécule pour discuter de
leurs utilisations en réanimation. Nous abordons aussi la problématique des
populations chez qui l'utilisation de certaines molécules peut étre risquée (patients

agés ou cerébro-lésés).

La seconde partie correspond au protocole de notre étude nommée SARA (Suivi

de I'Agitation en Réanimation aprés mise en place d’'un Algorithme). Il s’agit d’'une
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étude monocentrique observationnelle prospective de type avant-aprés au sein d'un
service de réanimation chirurgicale du CHUGA, dont I'objectif est d’évaluer I'impact
d'un algorithme décisionnel de prise en charge de l'agitation sur la durée de
I'agitation. Nous collectons des données épidémiologiques sur l'agitation et ses
conséquences a court et moyen terme puisque les patients sont revus trois a six
mois aprés I'hospitalisation. De plus, nous introduisons I'évaluation du delirium par
I'échelle CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit) dans
notre protocole. Le delirium est rarement évalué dans le service, il est donc peu pris

en charge.

Dans une troisieme partie, nous décrivons les données relatives aux 20 premiers

patients inclus.

L’étude SARA est en cours et les inclusions vont se poursuivre jusqu’a fin 2020.
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Le but de ce travail est d’améliorer la prise en charge de 1 agitation en réanimation pour en
diminuer la durée, éviter les prolongations de séjour et, 4 terme, en diminuer |'incidence.
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pharmacologique de ’agitation aprés en avoir détaillé les causes et les conséquences. Nous nous
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