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1 Introduction

Les lésions cérébrales aigués représentent un enjeu de santé publique, de par le nombre
de patients concernés par an, les taux élevés de mortalité et de séquelles lourdes, et le coiit de
leur prise en charge. [1] Les principales causes de lésions cérébrales aigiies sont le traumatisme
cranien grave, l'accident vasculaire cérébral ischémique ou hémorragique, 'hémorragie
méningée par rupture d’anévrisme ou de malformation artério-veineuse, les processus
expansifs intracraniens (hématome sous dural, empyeme, tumeurs intracranienne). La
mortalité et la morbidité restent tres importantes a court, moyen et long terme et ils
constituent la premiére cause de handicap prolongé et la troisieme cause de mortalité en
France. Les traumatisés craniens induisent a eux seuls 3000 nouveaux patients handicapés

séveres chaque année en France. [2]

Les patients les plus graves sont admis en réanimation et nécessitent une ventilation
mécanique. Les raisons de la mise sous ventilation mécanique sont diverses : protection des
voies aériennes supérieures du risque de micro-inhalations, optimisation de I'oxygénation et de
la ventilation alvéolaire, nécessité d'une sédation importante pour mise au repos du
métabolisme cérébral et traitement d’'une éventuelle hypertension intra-cranienne. Les 1ésions
cérébrales sont une indication fréquente de ventilation mécanique prolongée du fait de
I'absence d'un état de conscience suffisant pour protéger les voies aériennes supérieures
devant la défaillance de la toux et de la déglutition. La ventilation mécanique permet également
de corriger I'hypoxémie et I'hypercapnie qui sont des facteurs d’Agression Cérébrale

Systémique d’Origine Secondaire (ACSOS). [3]

La ventilation mécanique est donc au centre de la prise en charge des patients
présentant une lésion cérébrale, mais est elle-méme un facteur de risque indépendant de
survenue de complications systémiques (pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
(PAVM), barotraumatisme, altération de contractilité des muscles respiratoires), avec une
morbidité importante (augmentation de la durée de ventilation et du cofit hospitalier), et ce
d’autant plus que la durée de ventilation mécanique est plus longue. [3][5] La ventilation
mécanique en pression positive peut également induire des lésions pulmonaires
inflammatoires (VILI : Ventilatory-Induced Lung Injury). Il a été proposé que les atteintes non

neurologiques, et notamment respiratoires, des patients cérébrolésés sont des facteurs



indépendants de mauvais pronostic neurologique et d’augmentation de la mortalité a long

terme. [6][7]

La ventilation mécanique est donc une arme a double tranchant: elle limite les 1ésions
cérébrales en jouant un role central dans le contrdle des agressions cérébrales secondaires
d’origine locale et systémique, mais elle expose les patients a des complications respiratoires
potentiellement séveres. Peu de données sont actuellement disponibles pour savoir si I'impact
des complications respiratoires liées a la ventilation mécanique surpassent les bénéfices
attendus, et quelles sont les complications respiratoires les plus pénalisantes pour le devenir
des patients. L'objectif de notre étude est d’identifier quels facteurs lors la prise en charge
ventilatoire en réanimation peuvent étre associés a la mortalité ainsi qu’au devenir

neurologique a 90 jours d'une agression cérébrale aigué grave.



2 Matériel et Méthodes

2.1 Schéma de I'étude

Nous avons réalisé une étude multicentrique menée au sein des services de différentes
réanimations chirurgicales francaises. Sept d’entre elles font partie du Réseau ATLANREA
(Nantes, Rennes, Angers, Poitiers, Tours, Saint Brieuc, Saint Nazaire), seize ont participé a
I'essai BI-VILI (Nantes, Rennes, Angers, Poitiers, Tours, Brest, Toulouse, Nimes, Nice,
Montpelier, Marseille, Clermont Ferrand, Rouen, Caen, AP-HP Créteil, AP-HP HEGP) et dix-huit
a 'essai CORTI-TC (Nantes, Rennes, Angers, Poitiers, Brest, AP-HP Beaujon, AP-HP HEGP, AP-
HP Lariboisiéere, Strasbourg, Amiens, Bordeaux, Caen, Clermont-Ferrand, Créteil, Montpellier,

Grenoble, Nimes, Toulouse). [8]

Le recrutement portait sur une période s’étendant de janvier 2013 a décembre 2015
pour la cohorte de patients du réseau ATLANREA, de mai 2013 a avril 2014 pour les patients
inclus dans I’essai BI-VILI et de septembre 2010 a novembre 2012 pour les patients inclus dans

I'essai CORTI-TC.

Lors de I'admission en réanimation, une information était délivrée aux proches du
patient a I'aide d’'un document papier. Pour les études BI-VILI et ATLANREA, la non opposition
a l'utilisation des données devait étre obtenue aupres des proches. Pour I'étude CORTI-TC, un
consentement écrit était nécessaire pour inclure les patients dans I’étude. Dans un second
temps, rétrospectivement, les investigateurs devaient rechercher aupres du patient la non
opposition a l'utilisation de ses données médicales (BI-VILI ou ATLANREA) ou son
consentement rétrospectif (CORTI-TC). Les protocoles de la base de donnée ATLANREA et des
essais BI-VILI ont étés validés par un comité d’éthique Nantais, alors que I'’étude CORTI-TC a

recu un avis favorable du comité de protection des personnes de Tours.

2.2 Population étudiée

Les criteres d’inclusion étaient pour les études BI-VILI et ATLANREA : tout patient de
plus de 18 ans hospitalisé dans le service de réanimation pour une agression cérébrale aigiie
ayant un score de Glasgow (GCS) < 12 et au moins une lésion cérébrale au scanner cérébral, et
nécessitant une ventilation mécanique d’au moins 24 heures. Les critéres d’inclusion pour

I'essai CORTI-TC étaient : tout patient entre 15ans 3 mois et 65 ans hospitalisé dans le service



de réanimation pour un traumatisme cranien grave avec score de Glasgow < 8 et nécessitant

une ventilation mécanique d’au moins 24 heures.

Les criteres d’exclusion pour BI-VILI et ATLANREA étaient : une décision de limitation
de soins précoce ou un état de mort encéphalique dans les 24 heures suivant 'admission. Les
criteres d’exclusion pour I'essai CORTI-TC étaient : la présence d’'une tétraplégie compléte de
niveau 2= C7, une antibiothérapie curative au moment de linclusion, un traitement
immunosuppresseur ou une immunodépression connue, une corticothérapie dans les six mois
précédents, un syndrome alvéolaire supérieur ou égal a deux lobes a la radiographie

pulmonaire initiale, un déces attendu dans les 24 heures.

Malgré quelques criteres d’'inclusion et d’exclusion différents, les patients inclus dans
ces trois études constituaient donc une population homogene de patients cérébrolésés graves
(patient comateux, avec au moins une lésion cérébrale au scanner cérébral) requérant une

ventilation mécanique d’au moins 24 heures.

2.3 Définitions

Un patient cérébrolésé était considéré comme tel si il présentait une 1ésion cérébrale
aigiie quelle que soit son origine et avec des images a la tomodensitométrie cérébrale
compatibles avec un traumatisme cranien, une hémorragie méningée par rupture d’anévrysme
ou de malformation artério-veineuse, un accident vasculaire cérébral ischémique ou

hémorragique.

La pneumonie nosocomiale était définie selon les criteres de ’American Thoracic Society
par l'association d’au moins deux signes cliniques (température supérieure a 38°C,
hyperleucocytose supérieure a 12 000/ml ou leucopénie inférieure a 4 000/ml, sécrétions
pulmonaires purulentes) et I'apparition ou a la modification d’'un foyer radiologique. [9] Le
diagnostic était confirmé par la positivité de préléevements bactériologiques pulmonaires
quantitatifs (seuil a 104 UFC/ml pour un lavage broncho-alvéolaire et 10¢ UFC/ml pour une
aspiration trachéale). Les prélevements respiratoires étaient réalisés avant toute modification

ou instauration d’antibiotiques.

La prévention des PAVM et I'antibiothérapie probabiliste étaient réalisées selon les protocoles

locaux établis dans chaque réanimation.



La récupération neurologique était évaluée par le Glasgow Outcome Scale (GOS, en annexe,
table 4). [10] La récupération neurologique était considérée comme bonne lorsque le GOS était
égal a 4 ou 5, un GOS égal a 4 correspondant a un handicap modéré (présence de séquelles mais
patient autonome, travail possible dans un environnement adapté) et un GOS égal a 5
correspondant a une bonne récupération neurologique (retour a une vie normale, pas de

séquelles ou séquelles mineures).

2.4 Recueil de données

Le recueil de données comprenait des données démographiques : age, sexe, poids, taille,
index de masse corporel (IMC), poids idéal théorique, étiologie de la lésion cérébrale aigiie
(traumatisme cranien, hémorragie sous arachnoidienne anévrysmale et le cas échéant
classification WFNS (World Federation of Neurosurgeons Societies) et localisation de
I'anévrysme; rupture de malformation artério-veineuse; hématome intra-parenchymateux

spontané ; accident vasculaire cérébral ischémique.)

Le bilan lésionnel comprenait le score de Glasgow le plus péjoratif observé avant la mise sous
ventilation mécanique, l'existence d’'une mydriase (uni ou bilatérale) lors de la prise en charge
initiale, le score IGS II, le score SOFA a l'admission en réanimation. La présence d’une
hypotension (définie par une Pression Artérielle Moyenne (PAM) < 70mmHg ou par la
nécessité d’introduire une amine vasopressive) et d’'une hypoxémie (définie par un rapport

Pa02/Fi02 < 200) lors de la prise en charge initiale était également relevé.

Les données concernant la prise en charge neurologique était recueillies : valeur de la
pression intracranienne (PIC, en mmHg) a J1, ]2, J3; épisodes d’hypertension intracranienne
(HTIC) et si oui, moyens thérapeutiques utilisés (osmothérapie, coma barbiturique,
hypothermie thérapeutique, hyperventilation controlée, craniectomie décompressive);
évolution des lésions lors du scanner de controle, hypnotique et morphinique utilisés en

réanimation.

Les données concernant la prise en charge ventilatoire était recueillies: valeur des
volumes courants (exprimés en ml/kg de poids idéal théorique (ml/kg PIT)), niveau de la
pression expiratoire positive (PEP, en cmH20), PaO; et PaCO; aJ1,]2,]J3 (en mmHg), survenue

d’'une PAVM ou d’un SDRA et durée de ventilation mécanique.



Enfin, nous avons recherché les données concernant le devenir des patients : durée de

séjour en réanimation, déces et devenir neurologique a J90 évalué par le GOS.

2.5 Critere principal
L’objectif principal de I'étude était de déterminer les éléments respiratoires associés au

devenir des patients a long terme.

Le critere principal de I'étude était de déterminer quels facteurs de la prise charge

ventilatoire en réanimation sont associés a la mortalité a J90.

2.6 Criteres secondaires
Les objectifs secondaires étaient de déterminer quels facteurs de la prise en charge
ventilatoire en réanimation sont associés au devenir neurologique des patients a J90 évalué par

le GOS.

2.7 Analyse statistique

Les variables continues ont été exprimées en médiane (25-75 %) et les variables
qualitatives exprimées en effectif (%). Une analyse univariée a été réalisée pour déterminer les
facteurs de risque de déces a J90 et les facteurs de risque de mauvaise évolution neurologique a
J90. Les tests de x2 ou de Fisher étaient utilisés pour les variables qualitatives, alors que le test
t de Mann-Whitney était utilisé pour les variables quantitatives. Un p < 0,05 était considéré

comme significatif.

Une analyse en sous groupe a ensuite été menée sur le groupe de patients ayant présenté une

pneumopathie au cours de I'hospitalisation en réanimation.

Les courbes de probabilité de survie (Kaplan Meier) des patients ayant développé une
pneumonie acquise sous ventilation mécanique «groupe PAVM » et des patients indemnes de

pneumonies « groupe sans PAVM » ont été créées et comparées a ’'aide d'un test du log-rank.
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3 Résultats

3.1 Population étudiée

Au total, 1513 patients ont étés inclus dans les trois études (figure 1). Les
caractéristiques démographiques de la population sont résumées dans la table 1 (ci-apres).
L’age médian était de 48 ans (31-61), avec une majorité de traumatisés craniens graves (867
patients soit 57,5 %). Trois cent quatorze patients (20,8 %) ont été admis pour un accident
vasculaire cérébral et 276 (18,3 %) pour une hémorragie sous-arachnoidienne. Le score de
Glasgow médian a la prise en charge était de 6 (4-8). Les scores IGSII et SOFA a 'admission en
réanimation étaient respectivement de 46 (37-55) et de 8 (6-10). Au cours de I'hospitalisation,
541 patients (35,9 %) ont présenté un épisode d’hypertension intracranienne, 722 patients
(47,8 %) ont développé une pneumopathie et 325 (21,5 %) un syndrome de détresse
respiratoire aigu (SDRA).

10



ATLANREA
n =458

BI VILI
n=727
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CORTITC
n=328

Patients inclus: n= 1513

Données manquantes :

survie a J90

Données manquantes :
survenue d’'une PAVM
n=204

Pas de PAVM
n=582

n=4
Survivants Non survivants
n=1089 n=420
Données manquantes :
devenir neurologique
n=222
GOS =4 GOS=3
n=528 n=759
PAVM
n=727

Figure 1 : Organigramme de I'étude.

PAVM = Pneumopathie Acquise sous Ventilation Mécanique, GOS = Glasgow Outcome Scale

11
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Table 1: Caractéristiques démographiques de la population générale et comparaison des
survivants et des non-survivants a J90.

Population générale Survivants Non survivants P

Nombre de patients 1509 1089 420

Age (années) 48 (31-61) 45 (28-59) 59 (47-68) <0,001

Sexe masculin (%) 880 (58,3) 641(58,9) 239 (56,9) 0,521

Poids (kg)* 71 (63-84) 70 (63-82) 72 (63-84) 0,813

Taille (cm)* 170 (163-177) 171 (165-177) 170 (162-176) 0,057

Diagnostic a 'admission en réanimation < 0,001
Traumatisme cranien grave (%) 867 (57,5) 677 (62,2) 190 (45,2)

Hémorragie méningée (%) 276 (18,3) 180 (16,5) 96 (22,9)
Accident vasculaire cérébral (%) 314 (20,8) 190 (17,4) 124 (29,5)
Autre (%) 52 (3,4) 42 (3,9) 10 (2,4)

Score de Glasgow, total 6 (4-8) 6 (4-8) 5(3-7) <0,001
Ouverture des yeux 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 0,003
Réponse verbale 1(1-2) 1(1-2) 1(1-1) <0,001
Réponse motrice 4 (2-5) 4 (2-5) 3(1-4) <0,001

IGS-11 46 (37-55) 43 (35-53) 54 (45-62) <0,001

SOFA 8 (6-10) 8 (6-9) 9 (6-10) <0,001

Mydriase* (%) 310 (26,4) 169 (21,5) 141 (37,8) <0,001

Hypoxémie (Pa02/Fi02 < 200) (%) 353 (23,4) 263 (24,1) 90 (24,0) 1,000

Hypotension (%) 436 (28,9) 316 (29,0) 120 (28,6) 0,009

Hypertension intracranienne (%) 541 (35,9) 368 (43,6) 173 (72,4) <0,0001

Volume courant (ml/kg PIT) *

Jour 1 7,2 (6,6-7,9) 7,2 (6,6-7,8) 7,3 (6,6-8,1) 0,118
Jour 2 7,1(6,5-7,9) 7,1(6,5-7,8) 7,3 (6,6-8,1) 0,022
Jour 3 7,2 (6,6-7,9) 7,1 (6,6-7,8) 7,3 (6,6-8,1) 0,031

PEP (cmH20)

Jour 1 5(5-6) 5(5-6) 5(5-6) 0,110
Jour 2 5(5-6) 5(5-6) 5(5-6) 0,064
Jour 3 5(5-6) 5(5-6) 5(5-6) 0,014

Pa0;a]J1 (mmHg) 134 (102-175) 130 (101-170) 137 (100-175) 0,178

PaCO; (mmHg)

Jour 1 38 (34-44) 37 (33-41) 36 (33-40) 0,097
Jour 2* 37 (34-40) 37 (33-40) 36 (33-40) 0,154
Jour 3* 37 (34-41) 37 (34-41) 37 (34-40) 0,204

PAVM (%)** 727 (47,8) 577 (53,4) 145 (34,9) <0,001

SDRA (%) 325 (21,5) 220 (20,2) 105 (25,0) 0,050

Durée de ventilation mécanique (jours) 12 (6-20) 13 (7-22) 8 (4-15) <0,001

PIT : Poids idéal théorique ; PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique ; SDRA : Syndrome de détresse
respiratoire aigu ; PEP : Pression expiratoire positive.

Résultats exprimés en médiane (25&me-75¢me percentile) ou en pourcentage (%)
* donnée non connue pour les 338 patients provenant de I'essais corti-TC.
** Cinq patients ont été exclus pour données manquantes (survie a J90)

12



13

3.2 Comparaison des groupes survivants et non survivants a J90.

Mille quatre-vingt neuf patients (72 %) sont sortis vivant de réanimation. Les
caractéristiques démographiques des deux groupes de patients: «survivants» et «non
survivants » sont résumées dans la table 1. Les patients décédés étaient plus agés (59 ans (47-
68)) que les survivants (45 ans (47-68), p < 0,001). Les patients décédés étaient les plus graves
avec un score de Glasgow médian a la prise en charge plus bas (5 (3-7) versus 6(4-8) chez les
survivants, p < 0,001), et des scores IGS-II médian (54 (45-62) versus 43 (35-53), p <0,001)
et SOFA médian (9 (6-10) versus 8 (6,9), p < 0,001) plus élevés. La présence d’'une anisocorie
lors de la prise en charge était également plus fréquente chez les non survivants en
comparaison aux survivants (37,8 % versus 21,8 %, p < 0,001). Concernant le diagnostic a
I'admission en réanimation, la proportion de patients ayant un traumatisme cranien était plus
élevée dans le groupe de patients survivants (667 soit 62,2 %) que dans le groupe de patients

décédés (190 soit 45,2 %).

Concernant la prise en charge ventilatoire, le volume courant utilisé a ]2 et ]3 était plus
faible dans le groupe de patients survivants (7,1 (6,5-7,8) ml/kg PIT versus 7,3 (6,6-8,1) ml/kg
PIT) (cf figure 1), et la PEP utilisée a |3 était plus élevée (5 (5-6) mmHg). Les patients
survivants ont étés ventilés en moyenne 5 jours de plus (13 (7-22) versus 8 (4-15),
p < 0,001), ont acquis plus de pneumopathies (53,4 % versus 34,9 %, p < 0,001) mais ont

développé moins de SDRA (20,2 % versus 25 % dans le groupe non survivants, p = 0,05).

13
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=@= Survivants

—fg= Non survivants

7.0

Volume courant (ml/kg PIT)

6.5

N Vv -]

Durée (jours)

Figure 2 : Volumes courants observés a J1, ]2, ]3 dans les groupes de patients survivants et
non-survivants a J90.

3.3 Comparaison des patients avec une bonne et une mauvaise récupération
neurologique a J90.

Le GOS était disponible pour 1287 patients, soit plus de 85 % des patients inclus. Les
caractéristiques démographiques des deux groupes de patients: «bonne récupération
neurologique » (GOS = 4-5) et « mauvaise récupération neurologique » (GOS = 1-3) sont

résumées dans la table 2 (ci-apres).

14
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Table 2 : Comparaison des patients avec une bonne récupération neurologique (GOS = 4-5)
versus mauvaise récupération (GOS = 1-3) a]J90

Mauvaise

Bonne

récupération récupération p
Nombre de patients 759 (59) 528 (41)
Age (années) 49 (36-63) 42 (25-57) <0,001
Sexe masculin (%) 416 (54,8) 305 (57,7) <0,001
Poids (kg) 72 (65-85) 72 (64-85) 0,99
Taille (cm) 171 (165-178) 174 (165-180) 0,08
Diagnostic a 'admission en réanimation < 0,001
Traumatisme cranien grave (%) 257 (40,6) 342 (64,8)
Hémorragie méningée (%) 151 (23,9) 104 (19,7)
Accident vasculaire cérébral (%) 218 (34,5) 65 (12,3)
Autre (%) 22 (3,5) 17 (3,2)
Score de Glasgow, total 6 (3-8) 7 (5-9) <0,001
IGS-11 51 (42-59) 41 (33-49) <0,001
SOFA 8 (6-10) 8 (5-9) <0,001
Mydriase* (%) 193 (33,2) 76 (21,9) <0,001
Hypoxémie (Pa02/Fi02 < 200) (%) 218 (60,4) 142 (54,4) 0,149
Hypotension (%) 187 (51,4) 161 (59,4) 0,02
Volume courant (ml/kg PIT),
Jour 1 7,1 (6,5-8,0) 7,2 (6,5-8,0) 0,70
Jour 2 7,1(6,5-7,9) 7,1(6,4-7,9) 0,69
Jour 3 7,1 (6,6-8,0) 7,1 (6,6-8,0) 0,69
PEP (cmH:0)
Jour 1 5(5-6) 5(5-6) 0,11
Jour 2 5(5-6) 5(5-6) 0,31
Jour 3 5(5-6) 5(5-6) 0,261
Pa0; (mmHg)
Jour 1 132 (100-167) 133 (102-176) 0,87
Jour 2 109 (92-137) 116 (89-148) 0,13
Jour 3 101 (84-128) 105 (86-131) 0,87
PaCO; (mmHg)
Jour 1 36 (33-40) 37 (33-41) 0,04
Jour 2 37 (34-41) 37 (33-40) 0,39
Jour 3 37 (34-41) 37 (35-41) 0,95
PAVM (%) 364 (47,9) 251 (33,4) <0,001
Antibiothérapie probabiliste inadaptée * (%) 31(26,4) 11 (16,4) 0,15
SDRA (%) 189 (25,0) 102 (19,4) 0,02
Durée de ventilation mécanique (jours) 12 (6-24) 10 (4-17) <0,001

PIT : Poids idéal théorique ; PEP : Pression expiratoire positive ; PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation

mécanique ; SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigu.

* Donnée uniquement disponible pour les patients de la cohorte ATLANREA ayant développé une PAVM soit 186

patients.
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Une mauvaise récupération neurologique était observée chez 759 patients (59 %). Les
patients ayant une mauvaise récupération neurologique étaient plus agés (dge médian de 49
ans (36-63) versus 42 ans (25-57), p < 0,001) et plus souvent des femmes (45,2 % versus
42,3 %, p < 0,001) que les patients avec une bonne récupération. Leurs scores cliniques de
gravité étaient également plus péjoratifs des la prise en charge initiale avec un score de
Glasgow médian plus bas (6 (3-8) versus 7 (5-9), p < 0,001) ; des score IGS II et SOFA médian
plus élevés (respectivement de 51 (42-59) versus 41 (33-49), p < 0,001 et 8 (6-10) versus 8
(5-9), p < 0,001). La présence d’'une anisocorie lors de la prise en charge était également plus
fréquente chez les patients avec une mauvaise récupération neurologique (33,2 % contre 21,9

%, p < 0,001).

Le diagnostic a I'admission était également différent (p < 0.01) avec, dans le groupe
GOS = 4, une majorité de traumatisés craniens graves (64,8 % versus 40,6 %), moins

d’hémorragie méningée (19,7 % versus 23,9 %) et moins d’AVC (12,3 % versus 34,5 %).

Les patients ayant une mauvaise récupération neurologique ont présenté plus de PAVM
(47,9 % versus seulement 33,4 % dans le groupe GOS >4, p < 0,001) et plus de SDRA (26,4 %
versus 19,4 %, p < 0,001). Le caractere adapté de I'antibiothérapie probabiliste en cas de PAVM
ne semble pas avoir d'impact sur le devenir neurologique. Enfin, la durée de ventilation
mécanique a été plus longue de deux jours chez les patients ayant un GOS < 3 (12 jours (6-24)

versus 10 jours (14-17),p < 0,001).

3.4 Comparaison des groupes PAVM et sans PAVM

En raison de la discordance apparente d’effet des PAVM associées a une augmentation
de la mortalité mais un meilleur devenir neurologique, nous avons réalisé une analyse en sous-
groupes des patients comparant les patients avec et sans PAVM. Les caractéristiques
démographiques des deux groupes de patients: « PAVM » et «sans PAVM » sont résumées

dans la table 3 (ci-apres).
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Table 3 : Comparaison des caractéristiques démographiques et du devenir des patients avec et
sans PAVM

PAVM
Non Oui p

Nombre de patients 582 (44) 727 (56)
Age (années) 51 (33-63) 47 (30-61) 0,02
Sexe masculin (%) 374 (64,2) 436 (60,0) 0,12
Score de Glasgow, total 6 (4-8) 6 (4-8) 0,48
Mydriase (%) 109 (27,1) 141 (25,3) 0,71
Hypoxémie (Pa02/Fi02 < 200) (%) 112 (57,4) 175 (47,3) 0,03
Hypotension (%) 455 (78,2) 501 (71,3) <0,01
Prévention des PAVM

Décontamination digestive 27 (6,4) 6(1,4) <0,001

Décontamination oropharyngée 248 (58,2) 240 (57,6) 0,88

Aspirations sous glottique 17 (4) 6(1,4) 0,03

Monitorage de la pression du ballonnet 152 (35,8) 152 (36,5) 0,89

Position proclive > 30° 396 (92,6) 387 (93,1) 1,00
Volume courant a J1 (ml/kg PIT) 7,2 (6,6-8,1) 7,1(6,5-7,8) 0,14
PEP aJ1 (cmH20) 5(5-5) 5(5-6) 0,11
Durée de ventilation mécanique (jours) 8 (4-14) 18 (11-27) <0,001
Durée de séjour en réanimation (jours) 11 (6-20) 23 (15-35) <0,001
Mortalité a J90 181 (31,6) 154 (20,2) <0,001
GOS aJ90* <0,001

Déces 181 (37,8) 154 (25,0)

Etat végétatif 4(0,8) 20 (3,3)

Handicap sévere 82 (17,2) 190 (30,9)

Handicap modéré 67 (14,0) 125 (20,3)

Bonne récupération 145 (30,3) 126 (20,5)

PIT : Poids idéal théorique ; PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique ; PEP : Pression expiratoire
positive ; GOS : Glasgow Outcome Scale.

Les résultats sont exprimés sous forme de médiane (25&me -752me percentile) ou en pourcentages (%).

* données disponibles pour 479 patients n’ayant pas développé de PAVM et pour 615 patients ayant développé
une PAVM.
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Sept cent vingt sept patients (56 %) ont développé une PAVM. Les patients ayant
présenté une PAVM étaient plus jeunes (age médian 47 ans (30-61) contre 51 ans (33-63),
p = 0,02). Les scores de Glasgow et la présence d’'une mydriase a la phase initiale n’étaient pas
significativement différents entre les deux groupes. En revanche les patients du groupe PAVM

était plus souvent hypoxémique (p < 0,01) et hypotendus (p = 0,03) et ce des la prise en charge.

Les parametres ventilatoires (volume courant et PEP) utilisés a J1 n’étaient pas

différents entre les patients avec et sans PAVM.

Les patients du groupe PAVM avaient une durée de ventilation mécanique plus longue :
18 jours (11-27) soit dix jours de plus que les patients du groupe pas de PAVM (8 jours (6-20),
p < 0,001). La durée de séjour en réanimation s’en est trouvée logiquement allongée avec une

durée de 23 jours (15-35) contre 11 jours (6-20), p < 0,001).

La mortalité dans le groupe PAVM était sensiblement plus faible que dans le
groupe sans PAVM que dans le groupe avec (20,2 % versus 31,6 % respectivement,
p < 0,001). Les courbes de probabilité de survie (figure 2) des deux groupes révélaient une
séparation précoce des deux courbes de survie, des les premiers jours de I’hospitalisation

(Risque Relatif =0,25 (0,20-0,31)).
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Figure 3 : Courbes de survie des groupes PAVM et sans PAVM
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La récupération neurologique a J90 était également différente entre les deux groupes

(p < 0,001). Il y avait plus de patients avec un état végétatif (GOS = 2) ou un handicap sévere
(GOS = 3) dans le groupe PAVM avec respectivement 3,3 % et 30,9 % contre 0,8 % et 17,2 %. La

répartition des GOS pour les deux groupes est résumée par le diagramme ci-apres (figure 4).

Une bonne récupération neurologique (GOS > 4) était obtenue pour 212 patients (44,2 %) dans

le groupe sans PAVM contre 251 patients (40,8 %) dans le groupe PAVM.

PAVM

Sans
PAVM

GOS aJ90

C11' OC12 O3 [4

' ' ' ' !
0 20 40 60 80 100
Pourcentage

Figure 4 : Répartition des GOS a J90 dans le groupe PAVM versus groupe sans PAVM au cours de
I'hospitalisation

GOS =1 : Déces ; GOS = 2 : Etat végétatif; GOS = 3 : Handicap sévere ; GOS = 4 : Handicap modéré ;
GOS = 5 : Bonne récupération.
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4 Discussion

Dans cette étude de cohorte multicentrique, 1513 patients cérébrolésés hospitalisés en
réanimation ont pu étre inclus entre septembre 2010 et décembre 2015. Cette étude avait pour
objectif de démontrer I'importance des complications respiratoires dans le devenir a long
terme des patients cérébrolésés. En analyse univariée, nous avons mis en évidence une
association entre la survenue d’'une complication respiratoire (PAVM ou SDRA) et le devenir a

long terme des patients cérébrolésés.

Ces résultats suggerent que la prévention de la ventilation mécanique prolongée était
une piste importante d’amélioration de la prise en charge des patients cérébrolésés. En effet, la
ventilation mécanique entraine des complications spécifiques et ainsi peut assombrir le
pronostic. [3] Plusieurs études ont démontré que la survenue d’'une complication respiratoire
était associée a une augmentation de la mortalité, de la durée d’hospitalisation et a une
dégradation du pronostic neurologique. [11][12] Dans une étude prospective incluant 109
traumatisés craniens, Bronchard et al retrouvait que les patients ayant développé une PAVM
précoce (< 7jours) avaient plus d’épisodes d’'HTIC, des ACSOS moins préservés et un score de
Glasgow a la sortie de la réanimation inférieur. Penuelas et al ont rapporté qu'une durée de
ventilation mécanique supérieure a 7 jours était associée a une augmentation de la mortalité
dans une population de patients ventilés en réanimation incluant des cérébrolésés. Cette
augmentation de la mortalité était liée a la survenue de complications (pneumopathie, SDRA)
dont l'incidence est dépendante de la durée de ventilation. [5] La diminution de la durée de
ventilation mécanique chez les patients de réanimation est donc un objectif majeur. La mise en
place de protocole multi-facettes de sevrage ventilatoire pourrait permettre d’atteindre cet
objectif. Dans cette optique, Roquilly et al ont rapporté dans une étude récente que 'application
d’'un ensemble de mesures (bundle) visant a faciliter le sevrage ventilatoire (nutrition entérale
tres précoce, antibiothérapie standardisée des pneumopathies nosocomiales, approche
systématisée de I'extubation et ventilation protectrice) permettait d’augmenter le nombre de
jours vivants sans ventilation a J90 chez les patients cérébrolésés, et probablement d’améliorer

le devenir a long terme des patients. [13]

Les patients ayant une mauvaise récupération neurologique ont présenté plus de PAVM,
plus de SDRA, et ont été ventilés plus longtemps que les patients avec une bonne évolution.

Kahn et al, dans une étude rétrospective, avaient déja retrouvé le SDRA comme facteur
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indépendant de mauvais pronostic neurologique dans une population de 620 patients atteints
d’hémorragie méningée. [14] Le caractere adapté de I'antibiothérapie probabiliste en cas de
PAVM ne semble pas avoir d'impact sur le devenir neurologique (p = 0,15) mais le nombre de
patients pour lesquels cette donnée était disponible était faible (n = 186). La survenue d’'une
complication respiratoire inflammatoire et / ou infectieuse semble donc altérer la récupération
neurologique. La libération de médiateurs inflammatoires pour le tissu pulmonaire 1ésé,

notamment des cytokines et des signaux de danger, pourrait expliquer ce résultat. [15].

Les patients cérébrolésés sont une population a risque de développer un syndrome de
défaillance respiratoire aigu (SDRA). Dans une étude observationnelle de cohorte, 209 patients
présentant un traumatisme cranien grave étaient inclus, l'incidence d'une défaillance
respiratoire (définie par un rapport Pa02/Fi02 < 150 mmHg) était de 23%. [6] Les patients
cérébrolésés présentent un trouble de conscience initial favorisant l'inhalation ou micro
inhalation et sont donc a risque de développer une pneumopathie. [16] En parallele, il existe
des réactions inflammatoires locales secondaires a l'agression cérébrale se propageant a
I'ensemble de I'organisme et engendrant une réponse inflammatoire systémique majeure. La
ventilation mécanique peut alors représenter une véritable agression pour le poumon du
cérébrolésé, sensibilisé par cet environnement inflammatoire, et favoriser le développement
d’'un SDRA. [17] Dans notre étude, I'incidence du SDRA chez les patients survivants était
inférieure a celle observée chez les patients décédés. La prévention de la survenue de SDRA
pourrait donc étre une piste intéressante pour améliorer le devenir a long terme des patients
cérébrolésés. L’utilisation d’'une ventilation protectrice, c’est a dire avec un faible volume
courant (< 8 ml/kg) et une PEEP (> 5 cmH20) chez le patient de réanimation permet de réduire
la survenue du SDRA et la mortalité, y compris chez les patients sans lésions pulmonaire
initiale. [18] En effet, la ventilation protectrice a initialement démontré son intérét chez les
patients qui développaient un SDRA notamment en diminuant la durée de ventilation
mécanique et la mortalité. [19][20] Depuis quelques années, I'application d’'une ventilation
protectrice semble bénéfique a tous les patients de réanimation voire également a ceux pris en
charge au bloc opératoire. [21] En revanche, il existe peu de données sur l'utilisation d’une
ventilation protectrice chez les patients cérébrolésés car ils sont fréquemment exclus des
études randomisées évaluant cette stratégie. [19] Il n’y a actuellement pas de recommandations
concernant la prise en charge ventilatoire des patients cérébrolésés, y compris dans les
recommandations internationales les plus récentes. [22][23] Dans notre cohorte, les patients

survivants a J90 étaient ventilés avec des volumes courant plus faibles a J2 et ]3 et une PEP plus

22



23

élevée a J3. La différence était cependant tres faible pour le volume courant (7,1 contre
7,3ml/kg PIT) et probablement non pertinente cliniquement pour la PEP, celle-ci étant de
5(5-6) mmHg dans les groupes survivants et non survivants. Chez des cérébrolésés, Mascia et al
retrouvaient des volumes courant plus élevés (VC=10mL/kg+1,1) chez les patients développant
un SDRA comparé a ceux n’en développant pas. [24] Dans leur étude rapportant I'impact d’'un
ensemble de mesures dont la ventilation protectrice, Roquilly et al retrouvaient également une
réduction des complications respiratoires dans le groupe interventionnel. [13]. Ces résultats
plaident pour une prévention active des complications inflammatoires respiratoires, et
notamment pour l'utilisation systématique d'une ventilation protectrice chez les patients

cérébrolésés.

La nécessité de maintenir une normocapnie voir une hypocapnie modérée et I'utilisation
controversée de la PEP chez ces patients ce sont les principales limites a l'utilisation d’une

ventilation protectrice chez les cérébrolésés.

Dans la stratégie de ventilation protectrice, I'utilisation d’'une PEP est un élément
fondamental. [20] Le but de la PEP est double, d'une part lutter contre la diminution de la
capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) et permettre une limitation de 1I'hypoxie [25], [26] ;
d'autre part, la PEP permet de limiter les lésions « d'ouverture-fermeture » au niveau
alvéolaire. [27] Dans le cadre de la prévention des ACSOS chez les cérébrolésés, I'utilisation
d’'une PEP est controversée car elle pourrait limiter le retour veineux cérébral et étre ainsi
source d'une hypertension intra-cranienne. Dans une étude multicentrique, Pelosi et al
retrouvaient que 80 % des patients cérébrolésés hospitalisés en réanimation étaient ventilés
avec une PEP < 5 cmH20. [3] Elle pourrait altérer le débit sanguin cérébral [28], [29] par les
variations hémodynamiques qu’elle engendre. De nombreuses études ont reporté I'effet de la
PEP sur le débit sanguin cérébral chez les cérébrolésés. Mac Guire et al ont étudié I'influence de
différents niveaux de PEP (5, 10 et 15 cm H,0) sur la PIC chez des patients en HTIC et ne
retrouvaient pas d’augmentation significative ni de modification de la pression de perfusion
cérébrale. [30] Cependant, dans une autre étude, Mascia et al constataient que l'utilisation de
niveaux de PEP élevés (10 cmH,0) était responsable d'une augmentation de la PIC chez les
patients dit non répondeurs (patients pour lesquels la PEP créait une sur-distension et donc
une augmentation de 'espace mort et de la PaCO,). [31] Au final, la PEP semble étre bien
tolérée, y compris chez les patients comateux. Nous rapportons une association entre PEP et un

meilleur devenir a long terme qui plaide pour son application en pratique clinique.
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Le contréle de la PaCO, est un élément fondamental de la réanimation des cérébrolésés.

En effet, 'hypercapnie augmente le débit sanguin cérébral par vasodilatation artériolaire
conduisant a une augmentation du volume sanguin cérébral et donc de la pression
intracranienne. [32] Le réglage des parametres de la ventilation mécanique est souvent guidé
par la capnie conduisant les praticiens a augmenter le volume minute par augmentation du
volume courant ou de la fréquence respiratoire pour maintenir une normo voire une
hypocapnie modérée. Dans la population générale des patients ventilés, l'utilisation de la
ventilation protectrice peut se faire au prix d'une hypercapnie dite permissive ce qui ne peut
pas étre le cas chez les patients cérébrolésés. Toutefois, I'utilisation d’une faible volume courant
n‘engendre qu’'une faible augmentation de la PaCO; (3 a 4 mmHg).[18] Chez les patients
cérébrolésés lourdement sédatés, avec une compliance pulmonaire normale, 'augmentation de
la fréquence respiratoire permettrait de maintenir une ventilation alvéolaire suffisante pour

éviter toute hypercapnie permissive.

Nous avons trouvé une plus faible mortalité chez les patients avec PAVM que chez les
patients non infectés. Ce résultat est surprenant car la littérature rapporte habituellement une
surmortalité des patients infectés. [33] Bekaert et al dans une étude récente ont estimé la
mortalité attribuable a la PAVM a 4,4 %, pour une population de 4479 patients hospitalisés en
réanimation (médicale et chirurgicale). [34] Au vu de ces résultats, on aurait pu s’attendre a
une trés légere surmortalité dans le groupe PAVM, or l'analyse en sous groupe révele une
mortalité nettement inférieure dans le groupe ayant développé une PAVM. Cette différence
pourrait étre expliquée par une compétition statistique entre les évenements « déces » et
« PAVM », les patients décédés précocement étant considérés indemnes de PAVM dans notre
analyse. Les courbes de survie entre les patients avec et sans PAVM se séparent des les
premiers jours de séjour en réanimation (avant ]J5), c’est a dire avant la survenue habituelle des
PAVM (majoritairement entre J5 et J10). De plus, 'analyse en sous-groupe des patients avec et
sans PAVM met en évidence une différence de sévérité initiale qui est en faveur d’une
compétition entre les criteres déces et PAVM, la variable PAVM étant censurée chez les patients
décédés précocement. Une analyse statistique prenant en compte cette compétition sera
nécessaire avant de tirer des conclusions définitives de notre étude. Un ajustement a posteriori
a l'aide d’'un score de propension pour analyser plus finement I'impact des PAVM sur la
récupération neurologique (GOS) permettrait également de prendre en compte la différence de

sévérité initiale entre les groupes pour 'interprétation des résultats.
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Notre étude présente certaines limites. Bien que les données aient été colligées de fagon
prospective, I'analyse a été faite de maniere rétrospective. Toute fois il s’agit d’'une étude
multicentrique ayant un nombre de patients important. Des études complémentaires, avec
I'aide d’une analyse multivariée ou d'un score de propension permettraient de valider
I'importance de la prise en charge ventilatoire en réanimation sur la mortalité et le devenir
neurologique du patient cérébrolésé. Associer ces parametres ventilatoires aux scores cliniques
et paracliniques de gravité déja publiés permettrait de valider un score plus puissant.
Finalement, notre analyse statistique n’est pour le moment basée que sur une approche
univariée qui devra obligatoirement étre complétée par des analyses plus complexes prenant

notamment en compte la compétition entre la mortalité et les autres complications.
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5 Conclusion

Les PAVM et les SDRA sont associés au devenir a long terme des patients cérébrolésés.
La mise en place de stratégie de prévention de ces complications, telles que l'application
systématique d’'une ventilation protectrice et l'utilisation de stratégies d’extubation précoce

pourrait donc permettre d’améliorer la récupération neurologique des patients comateux.
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5 Annexe

Table 4 : Glasgow Outcome Scale

GOS Evaluation de la qualité de la récupération neurologique
1 Déces

2 Etat végétatif

3 Handicap sévere

4 Handicap modéré

5 Bonne récupération

Référence :

B. Jennett and M. Bond, “Assessment of outcome after severe brain damage.,” The Lancet, vol. 1,
no. 7905, pp. 480-484, Mar. 1975.
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6 Index

ACSOS : Agressions Cérébrales Secondaires d’Origine Systémique

AVC : Accident Vasculaire Cérébral
GCS : Score de Glasgow
GOS : Glasgow Outcome Scale

HSA : Hémorragie Sous-Arachnoidienne

HTIC : Hypertension intracranienne

IGS : Indice de Gravité

IMC : Index de Masse Corporelle

PAM : Pression Artérielle Moyenne

PAVM : Pneumopathie Acquise sous Ventilation mécanique
PEP : Pression Expiratoire Positive

PIC : Pression Intracranienne

PIT : Poids Idéal Théorique

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu
SOFA : Sequential Organ Failure Assessment
TDM : Tomodensitométrie

VILI : Ventilatory-Induced Lung Injury

WENS : World Federation of Neurosurgeons Societies
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« Impact de la prise en charge ventilatoire en réanimation sur la mortalité et le devenir
neurologique lors du séjour en réanimation d'une population de patients cérébrolésés,
une étude prospective. »

RESUME

Introduction : La ventilation mécanique, au centre de la prise en charge des patients cérébrolésés, est
un facteur de risque indépendant de survenue de complications. L’objectif de cette étude était
d’identifier quels facteurs lors la prise en charge ventilatoire en réanimation peuvent étre associés a la
mortalité et au devenir neurologique a 90 jours d'une agression cérébrale.

Matériel et méthodes : Dans cette étude de cohorte multicentrique, 1513 patients ont été inclus entre
septembre 2010 et décembre 2015.

Résultats: Les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique et le syndrome de détresse
respiratoire aigu ne sont pas associés a la survie des patients cérébrolésés, mais sont associés a un
moins bon devenir neurologique.

Conclusion: La mise en place de stratégie de prévention des complications liées a la ventilation
mécanique, telles que l'application systématique d’une ventilation protectrice et de stratégies
d’extubation précoce pourrait permettre d’améliorer la récupération neurologique des patients
comateusx.

MOTS-CLES :
Agression cérébrale aigué
Devenir neurologique
Ventilation protectrice

Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
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