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Résumé Les agents hypnotiques et analgésiques, regroupés
sous le terme général de « sédation », sont utilisés quotidien-
nement et de manicre trés hétérogene dans les services de
réanimation chez les patients nécessitant une ventilation
mécanique invasive. Or, plusieurs études épidémiologiques
ont suggére une relation entre sédation et infections acquises
en réanimation. La sédation pourrait dans cette hypothése
favoriser les infections, qui représentent une complication fré-
quente en réanimation, associée a une lourde morbimortalité
et a un surcott. La prolongation de 1’exposition aux facteurs
de risque d’infection, les micro-inhalations ainsi que les
anomalies de la microcirculation et de la motilité gastro-
intestinale induites par la sédation sont les principaux méca-
nismes par lesquels la sédation pourrait favoriser les infec-
tions en réanimation. De plus, des données expérimentales
issues d’études humaines et animales suggérent que les médi-
caments sédatifs peuvent moduler la réponse immune aux
stimuli exogeénes. Néanmoins, bien que les études cliniques
comparant les différents agents sédatifs ne permettent pas de
recommander I’utilisation d’un agent particulier qui réduirait
les taux d’infections acquises en réanimation, les stratégies de
sédation visant a réduire la durée de ventilation mécanique,
comme I’interruption quotidienne des agents sédatifs ou I’uti-
lisation d’échelles de sédation et de douleur intégrées dans
des protocoles de sédation gérés par les infirmicres selon
des objectifs préalablement fixés, doivent étre encouragées.
Pour citer cette revue : Réanimation 20 (2011).
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Abstract Sedative and analgesic drugs are routinely and
heterogeneously used in mechanically ventilated patients.
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Several epidemiologic studies suggested a relationship
between sedation and intensive care unit (ICU)-acquired
infections. Sedation may promote infection, a common
complication in the ICU, associated with a high morbidity,
mortality, and cost. Prolongation of exposure to risk factors
for infection, microaspiration, gastrointestinal motility
disturbances, and microcirculatory effects are the main
mechanisms by which sedation may favour infection in the
critically ill patients. Experimental evidence based on both
human and animal studies suggests that sedatives and anal-
gesics may alter the immunologic response to exogenous
stimuli. Clinical studies comparing different sedative agents
do not provide evidence to recommend the use of a particular
agent to reduce the rate of ICU-acquired infection. However,
sedation strategies aiming to reduce the duration of mecha-
nical ventilation including daily interruption of sedatives
or nursing-implementing sedation protocols should be
promoted. 7o cite this journal: Réanimation 20 (2011).

Keywords Sedation - Infection - Pneumonia - Opioids -
Opioid withdrawal - Hypnotics

Introduction

Les infections acquises en réanimation représentent la majo-
rit¢ des infections associées aux soins, complications les
plus fréquentes des patients hospitalisés [1]. Dans une étude
multicentrique récente menée dans 71 services de réanima-
tion [2], 7,4 % des 9 493 patients inclus avaient contracté
une infection acquise en réanimation, aux premiers rangs des-
quelles apparaissaient les pneumonies (47 %) et les bactérié-
mies (37 %). Bien que la mortalité imputable aux infections
acquises en réanimation soit sujette a débat, une morbidité
¢élevée et un surcolt ont été rapportés chez les patients
présentant ces infections [3].

Par ailleurs, la sédation est couramment utilisée chez
les patients nécessitant une ventilation mécanique, avec des
objectifs multiples tels que la sécurité¢ du patient, I’améliora-
tion de son confort, la réduction de la douleur et de I’anxiété,
la tolérance a des procédures invasives de réanimation, mais
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aussi I’adaptation au ventilateur et la mise au repos des mus-
cles respiratoires [4]. Le plus souvent, on utilise la combinai-
son d’un opioide pour assurer 1’analgésie et d un hypnotique
pour assurer I’anxiolyse, qu’il s’agisse d une benzodiazépine
(midazolam ou lorazépam) ou de propofol. Différents
opioides d’administration intraveineuse sont utilisés en réani-
mation chez les adultes, comme la morphine, le fentanyl,
I’alfentanil, le sufentanil et le rémifentanil [5,6].

L’objectif de cette mise au point est de présenter les
données épidémiologiques qui suggérent une relation entre
sédation et infection, d’en éclairer la physiopathologie et
d’identifier d’éventuelles mesures préventives.

Epidémiologie

La sédation, dans ses versants hypnotique et analgésique, est
utilisée en routine chez les patients de réanimation depuis
de nombreuses années, en particulier chez ceux nécessitant
une ventilation mécanique. Les diverses enquétes et études
prospectives de cohorte réalisées jusqu’a présent ont révélé
une grande variabilité dans le choix des agents de sédation,
dans les modalités de surveillance a 1’aide d’échelles de
sédation et dans la mise en ccuvre d’algorithmes d’adapta-
tion des doses de sédation entre les praticiens des différents
pays et régions du monde. Cependant, les stratégies consis-
tant a administrer la plus faible dose de sédation nécessaire
pour atteindre le niveau de confort souhaité par le patient
tout en conservant ’interactivité examinateur—patient sont
actuellement recommandées au clinicien [7]. Dans une
étude de cohorte internationale menée en 1998 sur 5 183 adul-
tes ventilés mécaniquement [8], au moins un agent anal-
gésique ou hypnotique était utilisé pendant 58 % des jours
d’assistance ventilatoire, incluant les benzodiazépines dans
69 %, le propofol dans 21 % et les opioides dans 63 % des
jours de sédation. Cette étude mettait en évidence une grande
hétérogénéité dans la pratique clinique de la sédation entre les
différentes régions du monde, 1'utilisation des agents analgé-
siques et hypnotiques étant plus fréquente par exemple en
Europe qu’en Amérique latine. En France, une étude prospec-
tive observationnelle a été réalisée aupres de 1 381 patients
adultes dans 44 services de réanimation [9]. Les hypnotiques
étaient utilisés moins fréquemment que les opioides (72 et
90 %, respectivement), et une grande proportion des patients
évalués (40 a 50 %) étaient soumis a une sédation profonde
(avec un score de Ramsay entre 5 et 6) de maniére prolongée.

Dans une étude rétrospective cas-témoin, I’administration
d’opioides a été incriminée dans le développement de com-
plications infectieuses apres brilure, lorsque la brilure était
peu sévere [10]. Cent quatre-vingt-sept patients brilés
« cas » ayant développé au moins une complication infec-
tieuse ont été appariés selon 1’dge & un an, la durée d’hospi-
talisation avant I’infection et la surface corporelle briilée

totale £ 5 %, a 187 patients « témoins » n’ayant pas déve-
loppé d’infection. Les cas avaient recu significativement
plus d’opiacés que les témoins (odds ratio [OR] : 1,24 ; inter-
valle de confiance 95 % [IC 95 %] : [1-1,54]; p =0,049). La
durée d’administration d’opioides était également significa-
tivement plus longue chez les cas que chez les témoins
(p < 0,001). L’association entre consommation d’opioides
et infection variait selon la surface de la brilure. Dans une
large étude multicentrique prospective observationnelle [11],
une valeur intermédiaire (6 a 13) du score de Glasgow au
premier jour, reflétant soit la maladie préexistante, soit les
effets de la sédation, était significativement plus fréquente
chez les patients ayant présenté une pneumonie acquise
sous ventilation mécanique (PAVM) d’apparition précoce
par rapport aux autres (52 vs 37 % ; p = 0,03). En outre,
cette méme valeur du score de Glasgow était indépendam-
ment associée a 1’apparition précoce de PAVM (OR : 1,95 ;
IC 95 % : [1,2-3,18]). Dans une étude multicentrique pros-
pective observationnelle, Metheny et al. ont déterminé les
facteurs de risque de PAVM [12]. Un niveau élevé de séda-
tion était identifi¢ comme facteur de risque indépendant de
PAVM (OR :2,3;1C95%:[1,3-4,1]; p=0,006). Enfin, une
étude récente prospective observationnelle a évalué les fac-
teurs de risque d’infections acquises en réanimation [13]. Sur
les 587 patients inclus, 39 % avaient développé au moins une
infection acquise en réanimation. Bien que des doses plus éle-
vées de sédation aient été retrouvées chez les patients ayant
contracté une infection par rapport a ceux n’en ayant pas
contracté (87 vs 53 % ; OR : 5,7 ; IC 95 % : [3,7-8,9] ;
p < 0,001), la sédation n’était pas associée de maniére indé-
pendante a Dinfection acquise en réanimation. Toutefois,
I’arrét d’administration du rémifentanil était identifié comme
facteur de risque indépendant d’infection acquise en réanima-
tion (OR :2,53 ;IC 95 % :[1,28-4,19]; p=0,007). Le taux le
plus élevé d’infection était observé quatre jours apres 1’arrét
du rémifentanil.

Ainsi, les données de ces quatre études épidémiologiques
suggerent I’existence possible d’une relation entre sédation
et infection acquise en réanimation. Mais compte tenu
de I'utilisation trés large et variable des agents sédatifs en
réanimation, ou la gestion de ’infection est cruciale, la rela-
tion entre agents sédatifs et infection requiert donc encore
une étude multicentrique a large échelle.

Physiopathologie

Prolongation de ’exposition aux facteurs de risque
d’infections acquises en réanimation

Plusieurs ¢tudes ont montré que la sédation prolonge

I’exposition aux facteurs de risque d’infections acquises en
réanimation. Dans une étude de cohorte prospective
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observationnelle réalisée sur 252 patients [14], Kollef et al.
ont constaté que la durée de ventilation mécanique était
significativement plus longue chez les patients recevant
une sédation intraveineuse continue par rapport aux patients
n’en recevant pas. De méme, la durée de séjour en réanima-
tion et a I’hopital était statistiquement plus élevée chez les
patients recevant une sédation intraveineuse continue. Ces
données étaient confirmées dans une étude multicentrique
réalisée sur une cohorte de 5 183 patients [8], ou I’utilisation
persistante de sédatifs était associée a une durée de ventila-
tion mécanique et de séjour en réanimation plus longue.

Or, la ventilation mécanique invasive prolongée est un
facteur de risque reconnu de PAVM. Cook et al. [15] ont
rapporté que le risque cumulé de PAVM augmente au fil du
temps, méme si le risque quotidien diminue aprés le cin-
quiéme jour de ventilation mécanique (3,3 % au jour 5,
2,3 % au jour 10, et 1,3 % au jour 15). De méme, un séjour
prolongé en réanimation est associé a une exposition accrue
aux procédures invasives telles que ’intubation, les cathéters
veineux centraux ou artériels ou les sondages urinaires. Ces
procédures sont considérées comme des facteurs de risque
majeurs de PAVM, de bactériémies et d’infections des
voies urinaires [2,16].

Micro-inhalations

De nombreuses études ont souligné 1’association entre un
motif d’admission en réanimation pour coma et les PAVM
[11,15]. Cette association entre troubles de la conscience et
PAVM peut s’expliquer par les micro-inhalations de sécré-
tions oropharyngées contaminées [17]. Une étude de cohorte
prospective observationnelle visait a déterminer la fréquence
des sécrétions trachéales contenant de la pepsine (marqueur
de micro-inhalations du contenu gastrique), les consé-
quences et les facteurs de risque de ces inhalations chez
360 patients de réanimation alimentés par sonde gastrique
[12]. Sur prés de 6 000 sécrétions recueillies au cours des
aspirations trachéales quotidiennes, 31,3 % des prélévements
étaient positifs pour la pepsine. Au moins un événement
d’inhalation était identifié chez 88,9 % des patients. L’inci-
dence des pneumonies augmentait de 24 % au premier jour a
48 % au quatrieme jour, et les patients atteints de pneumonie
au quatrieme jour avaient un pourcentage significativement
plus élevé de sécrétions trachéales contenant de la pepsine par
rapport aux patients n’ayant pas développé de pneumonie.
Fait intéressant, un score de Glasgow inférieur a 9, reflet
notamment d’un niveau de sédation élevé, était significative-
ment associé aux micro-inhalations par une analyse univa-
riée. Toutefois, cette association entre score de Glasgow et
pneumonie n’était pas retrouvée en analyse multivariée, ou
seuls les microinhalations abondantes, un score de sédation
inférieur ou égal a 35 et I'utilisation de curares étaient identi-
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fiés comme facteurs de risque indépendant de PAVM [12].
Par ailleurs, dans une étude de cohorte prospective chez 21
adultes, dont 15 patients ventilés et 6 volontaires sains, la
motilit¢ cesophagienne a été mesurée par étude manomeé-
trique sur 24 heures [18]. Quelle que soit la maladie sous-
jacente, la motilité cesophagienne était significativement
réduite par tout type de sédation. Or, les anomalies de moti-
lit¢ cesophagienne sont impliquées dans la pathogénie du
reflux gastro-cesophagien, dont le réle a ét¢ démontré dans
la genése des pneumonies nosocomiales chez les patients de
réanimation.

Anomalies de la microcirculation

Dans une étude pilote réalisée sur dix patients de réanimation,
il a été montré que I’administration de benzodiazépines indui-
sait une augmentation du flux sanguin cutané secondaire a la
vasodilatation, une diminution de I’hyperémie réactionnelle
et une altération de la vasomotricité [19]. Or, il a été établi
que I’altération des mécanismes de contrdle de la microcircu-
lation pouvait compromettre le débit sanguin tissulaire et
contribuer au développement de défaillance d’organes chez
les patients septiques [20]. En outre, de nombreuses études
expérimentales ont rapporté que le débit sanguin microvascu-
laire était altéré au cours du sepsis [21]. Ces observations
suggéraient que la sédation pourrait altérer la perfusion tissu-
laire dans des situations ou celle-ci est déja compromise
comme chez les patients septiques, et contribuer au dévelop-
pement de défaillances multiviscérales.

Anomalies de la motilité gastro-intestinale

Les troubles de la motilité gastro-intestinale sont fréquents
chez les patients de réanimation [22]. Ces perturbations
sont a I’origine d’un inconfort important pour les patients
et sont associées a un taux accru de complications. En outre,
la stase fécale induit un déséquilibre microbiologique pro-
voqué par la prolifération de bacilles a Gram négatif, la
réduction relative de la flore endogéne anaérobie et des bac-
téries a Gram positif et I’augmentation de la charge d’endo-
toxine. La translocation des bactéries peut étre a 1’origine
d’infections, et la translocation des endotoxines peut aggra-
ver I’inflammation systémique [23]. Or, les agents opioides
et o2-agonistes ralentissent le transit gastro-intestinal.
Dans un modéle animal, il a ét¢ montré qu’un quart de la
dose d’opioides nécessaire pour produire une analgésie
inhibait la motilité intestinale et qu’un vingtiéme de la
dose analgésique était suffisante pour arréter la diarrhée
[22]. La dexmédétomidine était également responsable de
I’inhibition du péristaltisme de 1’estomac, de I’intestin gréle
et du colon [24].
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Effets immunomodulateurs
Opioides

Des données expérimentales provenant a la fois d’études in
vitro et in vivo chez ['animal suggérent que les opioides
altérent la réponse immunitaire aux stimuli exogénes, abou-
tissant a un risque d’infections plus élevé. Leurs effets
immunomodulateurs ont été observés a la suite d’une expo-
sition aigué€ et chronique mais également apres sevrage dans
plusieurs modéles d’infection.

* Exposition aigué¢ aux opioides

L’exposition aigu€ a la morphine inhibe la prolifération des
lymphocytes T et des lymphocytes B, I’activité cytotoxique
des cellules natural killer (NK), la production d’anticorps
primaires, la phagocytose par les macrophages, la migration
des macrophages via I’induction de leur apoptose et la pro-
duction d’IL2, d’interféron-alpha INF-a, de tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a) et de monoxyde d’azote (NO) [25].
Ces effets inhibiteurs sont bloqués par la naloxone, antago-
niste compétitif de la morphine, suggérant que ces effets sont
médiés par les récepteurs opioides [26]. La présence de
récepteurs opioides sur les cellules immunitaires suggere
que la morphine exerce ses effets suppresseurs sur le sys-
téme immunitaire via une interaction directe [27]. Cepen-
dant, une action indirecte impliquant des récepteurs
centraux aux opioides a également été mise en évidence,
ces récepteurs activant le systéme nerveux sympathique et
I’axe hypothalamohypophysosurrénalien et aboutissant a la
suppression de la fonction immunitaire [28]. Wang et al. [29]
ont mis en évidence le rdle de la morphine dans I’altération
de la signalisation toll-like receptor-9 (TLR9) — NF-«B
aboutissant a la diminution de la clairance bactérienne dans
les macrophages résidents aprés infection a Streptococ-
cus pneumoniae. Enfin, dans une étude in vitro réalisée sur
des lymphocytes infectés par le virus de I'immunodéficience
simienne (VIS), I’altération de 1’équilibre entre les éléments
pro- et antiapoptotiques induite par la morphine était associée
a une progression virale accélérée [30].

* Exposition chronique aux opioides

Les effets immunomodulateurs de la morphine apres admi-
nistration chronique sont controversés. Kumar et al. [31] ont
rapporté que 1’exposition chronique a la morphine était a
I’origine d’une réplication virale accrue dans le comparti-
ment cérébral et de I’apparition accélérée du sida chez les
macaques rhésus infectés par le VIS. L’exposition chronique
a la morphine altérait également la réponse inflammatoire
induite par le lipopolysaccharide (LPS) et accélérait la pro-

gression vers le choc septique chez le rat [32]. Cependant,
I’immunosuppression induite par les opioides semblait
moins pertinente lors d’une administration chronique que
lors d’une administration aigu€. En effet, chez des souris
traitées par morphine, le pic de suppression de la proliféra-
tion des splénocytes était observé a la 72° heure [33]. Cette
suppression disparaissait en 96 heures, indépendamment de
la concentration plasmatique en morphine, ce qui suggérait
le développement d’une tolérance.

* Sevrage en opioides

Plusieurs études récentes chez 1’animal ont rapporté une
immunosuppression profonde et prolongée au cours de la
période suivant le sevrage des opioides [34]. Dans un
modele in vitro, le sevrage de morphine accroissait 1’infec-
tion au virus de I’immunodéficience humaine (VIH) des
lymphocytes du sang périphérique et des lignées de cellules
T via I’induction de substance P [35]. De plus, le sevrage de
la morphine favorise la persistance dans les cellules hépati-
ques du virus de I’hépatite C (VHC), en supprimant I’immu-
nité innée intracellulaire médiée par 'I[FN-a et contribue
ainsi au développement de D’infection chronique par le
VHC [36]. Feng et al. [37] ont montré que le sevrage en
morphine diminuait de maniére significative la durée de sur-
vie moyenne des souris infectées par voie orale a salmonelle
et augmentait considérablement la charge bactérienne dans
divers tissus de souris infectées par rapport aux animaux
témoins.

Benzodiazépines

Des mécanismes variés ont été incriminés dans 1I’immuno-
suppression associée aux benzodiazépines [25]. Il a été sug-
géré que les benzodiazépines se liaient a des récepteurs
spécifiques sur les macrophages et inhibaient leur capacité
a produire de I’'IL-1, de I'IL-6 et de TNF-a. Plusieurs études
ont montré que le midazolam inhibait la fonction des neutro-
philes humains. Le midazolam et le propofol ont également
été incriminés dans D’inhibition du chimiotactisme et de
I’exocytose des mastocytes. En revanche, d’autres données
ont indiqué que le midazolam ne modifiait pas la production
de cytokines chez les patients septiques [38].

Propofol

Les études expérimentales ont montré que le propofol, dans
divers mode¢les animaux de sepsis, déprimait la production
de peroxyde d’hydrogéne par les neutrophiles, améliorait la
dysfonction endothéliale, atténuait la surproduction de NO
et diminuait la libération de TNF-a, de IL-1p et de IL-10
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[25]. En outre, dans un modéle de 1ésion pulmonaire aigué
provoquée par endotoxinémie chez le lapin, le propofol atté-
nuait la séquestration leucocytaire dans le poumon, 1’cedéme
pulmonaire, I’hyperperméabilité pulmonaire et aboutissait a
une amélioration de 1’oxygénation, de la mécanique ventila-
toire et des altérations histologiques [39]. Dans I’ensemble,
ces résultats suggéraient que 1’administration de propofol
pouvait étre bénéfique dans le sepsis.

Clonidine et dexmédétomidine

Les agonistes alpha-2-adrénergiques centraux inhibent la
neurotransmission noradrénergique et ont une forte compo-
sante sédative secondaire a I’inhibition sympathique. Cet
effet, jugé indésirable autrefois, est aujourd’hui largement
utilisé en réanimation pour sédater les patients et réduire le
nombre de comédications nécessaires. Une étude récente a
montré les effets bénéfiques de la dexmédétomidine utilisée
comme sédatif complémentaire, en comparaison au lorazé-
pam chez 106 patients de réanimation [40].

En 2000, Kim et Hahn ont suggéré un possible effet
prophylactique de la clonidine dans le sepsis [41], en mon-
trant que la prémédication par clonidine était en mesure
de réduire significativement la production des cytokines
pro-inflammatoires IL-1B et IL-6 chez des patients devant
subir une hystérectomie.

Mesures préventives en pratique clinique

Face au lien épidémiologique avéré entre sédation et infec-
tion, 1’attitude pratique résultante consiste en une limitation
de la sédation en réanimation, selon le principe du « moins
possible, le moins longtemps possible ». Différentes straté-
gies ont été proposées pour limiter la dose totale de sédation
en réanimation, incluant des interruptions quotidiennes des
perfusions des agents sédatifs ou I’utilisation de protocoles
de sédation gérés par les infirmiéres. La Figure 1 propose
une stratégie de gestion quotidienne de la sédation chez
tout patient sous ventilation mécanique, dans un objectif de
diminution de la dose totale de sédation recue par ces
patients.

Interruptions quotidiennes de la sédation continue

L’impact de I’interruption quotidienne des perfusions conti-
nues de sédation a été évalué par un essai contr6lé randomisé
portant sur 128 patients adultes sous ventilation mécanique
ayant recu une sédation continue [42]. La durée de ventila-
tion mécanique, ainsi que la durée médiane de séjour étaient
significativement plus courtes dans le groupe interruption
quotidienne que dans le groupe témoin. Les complications
liées a un défaut de sédation, telles que les autoextubations,
étaient similaires dans les deux groupes. Ces résultats ont été

| Intubation-ventilation mécanique |

| Nécessité de sédation? (1) |

Echelle de sédation +

.

Interruption quotidienne
ou protocole géré par les

—— ou |

[ NON |

infirmiéres (3)

| Nécessité d’analgésie? (2) |

Echelle de douleur +

interruption quotidienne
ou protocole géré par les

—| our]

[ NoN |

infirmiéres (3)

(1) Rechercher une indication a
une sédation: hypoxémie sévere,

| Nécessité d’opioides? |

PIC élevée, épilepsie,

hypothermie thérapeutique...

| out |

[ NON |

(2) Rechercher une indication a
une analgésie: douleur

postopératoire. ..
(3) Choix des agents selon
contexte exposant au risque

| Analgésiques de palier 1 ou 2 |

d’accumulation: insuffisance

hépatique ou rénale...

Fig. 1 Stratégie de gestion quotidienne de la sédation chez un patient sous ventilation mécanique en réanimation
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confirmés par deux essais randomisés ultérieurs jumelant
interruption quotidienne de la sédation et protocole de
sevrage du ventilateur [43] ou rééducation physique et
cognitive précoce [44].

Protocole de sédation géré par les infirmiéres

Une étude prospective incluant 230 patients de réanimation
a montré que I’adaptation des doses d’agents hypnotiques
et analgésiques a 1I’évaluation systématique par des échelles
de sédation et de douleur diminuait significativement la
durée de ventilation mécanique et le taux d’infection noso-
comiale [45]. L'utilisation de ces échelles a aujourd’hui
évolué vers leur intégration dans des protocoles de sédation
gérés par les infirmiéres selon des objectifs préalablement
fixés. Dans un essai contr6lé randomisé incluant 321
patients [46], Brook et al. ont comparé la pratique d’un
protocole de sédation dirigé, c’est-a-dire géré par les infir-
mieres, avec un protocole de sédation non dirigé tradi-
tionnel, au cours de la ventilation mécanique. La durée
médiane de la ventilation mécanique, ainsi que la durée
de séjour en réanimation et a I’hopital étaient significative-
ment plus courtes chez les patients traités avec le protocole
de sédation dirigé par rapport aux patients recevant le pro-
tocole de sédation non dirigé. Une autre étude randomisée
récente a comparé 1’interruption quotidienne de la sédation
avec un algorithme de sédation géré par les infirmiéres
chez 74 patients ventilés mécaniquement [47]. Le groupe
protocole de sédation dirigée présentait une durée de
ventilation mécanique plus courte, une amélioration plus
rapide du score SOFA au fil du temps et des durées de
séjour en réanimation et a 1’hopital plus courtes. Toutefois,
deux études australiennes récentes n’ont fourni aucune
preuve d’une réduction substantielle de la durée de venti-
lation mécanique ou de séjour associée a 1’utilisation d’un
protocole de sédation géré par les infirmiéres comparée a la
gestion locale habituelle [48,49]. La dotation généreuse
en personnel infirmier hautement qualifié et fortement
impliqué dans de nombreux aspects de la pratique ventila-
toire dans les services de réanimation australiens pourrait
expliquer le contraste entre ces résultats et ceux des précé-
dentes études.

Quenot et al. [50] ont réalisé une étude prospective de type
avant/aprés incluant 423 patients pour déterminer 1’impact
d’un protocole de sédation géré par les infirmicéres sur
I’incidence des PAVM. L’incidence des PAVM était signifi-
cativement plus faible dans le groupe protocole par rapport
au groupe témoin. La mise en ceuvre d’un protocole de séda-
tion par les infirmicres était indépendamment associée a une
moindre incidence de PAVM, aprés ajustement pour I’IGS 11
en analyse multivariée. La durée médiane de ventilation
mécanique €tait également significativement plus courte
dans le groupe protocole que dans le groupe témoin.

Absence de sédation ou d’analgésie :
une alternative raisonnable

Une trés récente étude danoise prospective randomisée
monocentrique a comparé I’absence de sédation (dans son
versant hypnotique) a I’interruption quotidienne d’une séda-
tion a base de midazolam chez 140 patients sous ventilation
mécanique, dans un objectif premier de faisabilité [51].
L’administration de morphine & la demande selon une
échelle de douleur était autorisée dans les deux groupes
sans présenter de différence significative entre les deux grou-
pes a la fin de I’étude. Le groupe sans sédation présentait une
durée de ventilation mécanique, de séjour en réanimation et
a I’hopital significativement diminuée par rapport au groupe
interruption quotidienne. Par ailleurs, ’absence de sédation
ne s’associait pas a des effets indésirables majeurs, notam-
ment a des extubations accidentelles. Les taux de PAVM
étaient cependant identiques dans les deux groupes. Ces
résultats prometteurs ouvrent-ils la voie a une pratique de
réanimation novatrice ? A la lumiére des 140 patients effec-
tivement randomisés sur les 428 patients ¢éligibles a 1’étude,
la pratique de la « non-sédation » n’est assurément pas appli-
cable au patient tout venant de réanimation, de méme qu’a
certains patients trés hypoxémiques, nécessitant une adapta-
tion stricte au ventilateur et une mise au repos des muscles
respiratoires, aux patients avec une pression intracranienne
¢élevée, des manifestations épileptiques, ou encore a ceux
admis aprés arrét cardiaque et nécessitant une hypothermie
thérapeutique. En outre, les auteurs de cette étude nous pré-
cisent que du personnel soignant supplémentaire était requis
pour rassurer les malades non sédatés, rendant de fait plus
difficile la mise en ceuvre de cette attitude thérapeutique.
Toutefois, I’indication non systématique de ['usage et de
I’association des agents sédatifs et analgésiques en réanima-
tion parait actuellement raisonnable.

Comparaison des agents sédatifs
Opioides

Dans une étude pilote prospective randomisée, 1’influence
d’une anesthésie par fentanyl versus rémifentanil sur les
réponses en cytokines et I’expression du géne suppresseur
de la signalisation en cytokine (SOCS-3) a été comparée
chez 40 patients aprés chirurgie de pontage coronarien
[52]. Le rapport IFN-y/IL-10 apres stimulation par concana-
valine A dans les cellules du sang total a j1 postopératoire
et ’expression du gene SOCS-3 a j2 postopératoire étaient
significativement plus faibles dans le groupe rémifentanil
par rapport au groupe fentanyl. La durée de séjour en réani-
mation était également significativement plus courte dans le
groupe rémifentanil. Ces résultats suggéraient que le
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rémifentanil pouvait atténuer la réaction inflammatoire
excessive survenant apres une chirurgie cardiaque avec cir-
culation extracorporelle. Deux récentes études randomisées
ont rapporté une durée plus courte de ventilation mécanique
et de séjour en réanimation avec un schéma de sédation asso-
ciant rémifentanil et propofol par rapport a un schéma clas-
sique [5,6]. Cependant, une étude récente prospective
randomisée multicentrique en double insu comparant 1’anal-
gésie par rémifentanil versus fentanyl dans un schéma de
sédation associant le propofol ou le midazolam et titré sur
des échelles de sédation et de douleur, s’est arrétée a I’inclu-
sion de 60 patients, I’analyse intermédiaire prévue n’ayant
pas mis en évidence de différence significative de durée de
ventilation mécanique entre les deux groupes et concluant
donc a la futilité¢ de 1’étude [53]. Si les opioides présentent
des propriétés pharmacocinétiques particuliéres a 1’adminis-
tration en perfusion continue, par augmentation de leur
demi-vie apparente, de manicre proportionnelle a la durée
de perfusion, le rémifentanil est le seul agent opioide ne pré-
sentant pas d’accumulation dans I’organisme. Les données
cliniques sur le bénéfice de son utilisation sont pourtant
contradictoires et ne permettent pas a 1’heure actuelle de
recommander son utilisation.

Agents hypnotiques

Dans un essai randomisé réalisé chez 33 nouveau-nés sous
ventilation mécanique, la sédation par perfusion continue de
midazolam et de morphine était comparable a la morphine
seule, sans effets néfastes importants [54]. Fait intéressant, le
taux d’infection était similaire dans les deux groupes. Les
effets d’une perfusion prolongée de midazolam et de propo-
fol sur la fonction immunitaire ont ét¢ comparés dans une
étude randomisée incluant 40 patients de réanimation chirur-
gicale [55]. Bien que le midazolam supprimait la production
des cytokines pro-inflammatoires IL-1f, IL-6 et TNF-a, les
deux agents provoquaient la suppression de la production
d’IL-8. Seul le propofol inhibait la production d’IL-2 et sti-
mulait la production d’IFN-y. Kress et al. [56] ont comparé
le propofol et le midazolam dans une étude randomisée por-
tant sur 73 patients. Le groupe propofol présentait des temps
de réveil a I’arrét de la perfusion de I’agent sédatif signifi-
cativement plus rapides, avec une plus forte probabilité d’un
réveil en moins de 60 minutes. Cependant, une méta-analyse
[57] concernant la sédation de moyenne et de longue durée
en réanimation ne rapportait pas de bénéfice du propofol en
comparaison au midazolam en termes de durée de ventila-
tion mécanique ou de séjour en réanimation. Les données de
la littérature ne permettent donc pas de choisir entre midazo-
lam et propofol, dont ’administration est limitée obligatoi-
rement a 48 heures en raison du risque de syndrome de
perfusion du propofol.

@ Springer

Une récente étude prospective randomisée a comparé les
effets de la perfusion de midazolam ou de dexmédétomidine
sur les réponses inflammatoires chez 40 patients de réanima-
tion [38]. Une diminution significative de TNF-a, IL-1B,
IL-6 a 24 heures était notée dans le groupe dexmédétomidine
par rapport au groupe midazolam. Une autre étude récente
prospective randomisée en double insu a comparé la
sédation prolongée par dexmédétomidine et midazolam
chez 375 patients ventilés mécaniquement [58]. Le taux
d’infection était significativement plus faible dans le groupe
dexmédétomidine, s’associant a une durée de ventilation
mécanique significativement plus courte. Enfin, une analyse
en sous-groupe d’un essai randomisé en double insu compa-
rant la sédation par dexmédétomidine au lorazépam [59] a
également montré un bénéfice du dexmédétomidine, dans le
sous-groupe des patients présentant un sepsis avec réduction
plus importante de la durée de ventilation mécanique par
rapport aux patients sans sepsis. Ainsi, les données cliniques
concernant la dexmédétomidine semblent toutes rapporter
un bénéfice a son utilisation chez les patients présentant un
sepsis, qu’il convient de confirmer par des études de plus
large envergure.

Conclusion

La sédation est associée a un risque accru d’infections acqui-
ses en réanimation. La prolongation de I’exposition aux
facteurs de risque d’infections, les micro-inhalations, les
anomalies de la microcirculation et de la motilité gastro-
intestinale induites par la sédation et les effets immunomo-
dulateurs des agents sédatifs utilisés en réanimation sont les
principaux mécanismes par lesquels la sédation pourrait
favoriser les infections chez les patients de réanimation.
Les études cliniques comparant différents agents sédatifs
ne permettent pas a I’heure actuelle de recommander I’utili-
sation d’un agent particulier pour réduire les taux d’infec-
tions acquises en réanimation. Toutefois, les stratégies de
sédation visant a réduire la durée de ventilation mécanique,
comme linterruption quotidienne des agents sédatifs ou
I’utilisation d’échelles de sédation et de douleur intégrée
dans des protocoles de sédation gérés par les infirmiéres,
doivent étre encouragées. En outre, 1’utilisation d’agents
sédatifs de courte durée d’action, tels que le rémifentanil et
le propofol reste controversée. La dexmédétomidine est
associée a une durée plus courte de ventilation mécanique
et de séjour en réanimation, notamment chez les patients
présentant un sepsis, et pourrait étre utile pour la réduction
des taux d’infections acquises en réanimation.

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.
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