Université
de Lille

FACULTE
 DE MEDECINE

Henri Warembourg

UNIVERSITE DE LILLE — SECTEUR DROIT ET SANTE
FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG
Année 2021

THESE POUR LE DIPLOME D’ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

Optimisation hémodynamique des
patients traumatisés craniens guidée
par le monitorage intracranien

Présentée et soutenue publiqguement le 16 Novembre 2021
a 18h00 au pble recherche

Par Christophe HUZ

JURY

Président :
Monsieur le Professeur Benoit TAVERNIER

Assesseurs :
Monsieur le Docteur Marc BARONCINI
Monsieur le Docteur Emmanuel VEGA

Directeur de thése :
Madame le Docteur Natalie DE SA




Avertissement

La Faculté n’entend donner aucune approbation aux opinions émises dans les théses :
celles-ci sont propres a leurs auteurs.



ACSOS
ANARLF

Ca02
ClO2
CMRO2
CvO2
DAV02
DS
DSC
FiO2
GOS
GSC
HED
HIV
HSA
HSD
ICCA
IDE
IGS2
LCR
LCS
LED
MAPAR

Sigles

Agressions Cérébrales Secondaires d’Origine Systémique

Association des Neuro-Anesthésistes Réanimateurs de
Francaise

Concentration artérielle en oxygene
Concentration Interne en oxygéne
Consommation Moyenne Régionale en Oxygene
Concentration veineuse en oxygéne
Différence artério-veineuse en oxygéne
Déviation Standard

Débit Sanguin Cérébral

Fraction inspirée en oxygéne

Glasgow Outcome Scale

Glasgow Coma Scale

Hématome Extra Dural

Hémorragie IntraVentriculaire
Hémorragie Sous Arachnoidienne
Hématome Sous Dural

IntelliSpace Critical Care and Anesthesia
Infirmier diplobmé d’état

Indice de Gravité Simplifié 2

Liquide Céphalo Rachidien

Liquide Cerebro Spinal

Lésions Encéphaliques Diffuses

Mise a jour Pratique en Anesthésie et Réanimation

Langue



mmHg
PAM
Pa0O2
PIC
PPC
PtiO2
RNC
RVC
SFAR
SFMU
SiBICC

SSR
TCG
TDM

Millimétre de mercure

Pression Artérielle Moyenne

Pression Artérielle en oxygéne

Pression Intracranienne

Pression de Perfusion Cérébrale

Pression tissulaire cérébrale en oxygéne
Réanimation Neurochirurgicale

Résistance vasculaire Cérébrale

Société Francaise d’Anesthésie et Réanimation
Société Francaise de Médecine d’'Urgence

Seattle International Severe Traumatic Brain
Conference

Soins de Suite et de Réadaptation (= moyen séjour)
Traumatisme Cranien Grave

Tomodensitométrie

Injury Consensus



Sommaire

=T LS TST=T 0 1= o | 2
REMEICIEMENTS ... e e e et e e e e e e eeeas 3
T [o ] [T PP TP TP RTPRPI 8
0T 0 0] 0= 1T SRR 10
(oo 18 o 1 o USSP 12
1 INtroducCtion GENETalE...........uuiiiiiiiieeee e 12
2 La Pression de perfusion cérébrale et le débit sanguin cérébral ....................... 14
K = e (O 15
4  Lemonitorage de 1a PO2Z..........ooo e 15
4.1 Mesure de la PliO2Z.........o e 15
4.2 Indication du monitorage de la PtiO2 ... 17
4.3 Prise en charge d’une diminution de la PtiO2/Augmentation de la PIC ....... 18
5 L’état respiratoire et 1a PtiO2Z..........oeeieiiie e 18
6 LacapnieetlaPtiOZ ... 19
A © ] o)1= (1 S 19
Matériel et MEINOAES .........oe e 20
1 Designde Fetude. ... ... 20
1.1 TYPE A EIUAE....eeeeeeee e e e 20
1.2 Population de FEtUdE ..........eiiiieee e 20
1.3 TempsS de PetUde .......ooeeeiie e 20
1.4 LieU de PEIUAE ...ooo e 20
1.5 Description générale du SEIVICE ............ueiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 20
2 Patients € dONNEES.......ccoo oo 21
2.1 Données sur les caractéristiques générales de la population....................... 21
2.2 Données sur le type de traumatisme Cranien............cccccceeveiiiiiiiiiiiccs 21
2.3 Données sur 'lhémodynamique des patients ............cccccceiiiiiiiiiieiiiiiiiiiieees 22
2.4 Données sur le monitorage de la PIC etde la PtiO2..............cccooiiiiiiinnns 22
2.5 DoNNées surle deVenir ... 23
3 ANAlYSE A€ UONNEES ...ttt 23
4 ANAlyses StatiStQUES ........uuiiiiiiiiiiiiiee e 23
4.1 SiIgnifiCatiVIte ......coo o 25
5  Cadre réglementaire. ... ... ..o 25



R ESUNAES . ..o, 26

1  Description des patients a I'iNClUSION .............oooiiiiiiiii e 26
1.1 Description du monitorage intracranien des patients .............ccccvviiinnnn. 27
1.2 Description de 'hémodynamique des patients.............cccceeeeieiiiiiiiiiicccennn. 28
1.3 Description de I'état respiratoire des patients .............cccoeeeiiiiccccenn. 28
1.4  Devenir des PatientS.......... oo 28

2 ANAlYSE dES AONNEES .......oiiiiiiiiiiiee et 29
2.1 Corrélation entre la PtiO2 et 1a PPC........coooiiii e 29
2.2 Corrélation entre la PtiO2 et le taux d’hémoglobine.............cccccciiniiiiiinnns 30
2.3 Autres facteurs confondants..........cccooooiei i 30
2.4 Corrélation entre la PPC et la PtiO2 en analyse multivariée........................ 31
2.5 Corrélation entre le devenir des patients et la PtiO2..............oooooiiiiiis 31
2.6 Corrélation entre la dose de noradrénaline et le Ratio PaO2/FiO2.............. 31
2.7 Quelle PPC était optimale pour obtenir une PtiO2>20 mmHg 7 .................. 32
2.8 Association entre le type de Iésion et le score de GOS ..., 32
2.9 Association entre le type de Iésion et la PPC...........ooiiiiis 32
210  Corrélation entre PPC et Score de GOS..........ooiiiiiiii e, 32

DT E<T o U 1] o o 34

1 PrinCIpauX réSURALS ......oooeiieeeii e 34

2 Discussion des résultats...........oooeiiiiiiiiiiiiee s 35

3 Discussionde la mé&thode ...........ooomiiiiiiiiiiie e 38

4  Perspectives / significativité CliniQue ... 38

L7 0] o o3 01T o ISP 40

Liste deS tabIes.... oo 41

LiSte dES fIQUIES ....ooiiiiiiiie e a e e e e e 42

=] 1= (=] o= 43

N 0 1= (= T PSS 48

N 0L T= (= PSS 49

11



Introduction

1 Introduction générale

Les lésions cérébrales secondaires a un traumatisme crénien sont de 2 types, la
destruction initiale des cellules neuronales due directement aux lésions primaires et la
destruction secondaire des cellules neuronales dans une zone dite de « pénombre ».
Cette derniére peut étre prévenue grace au contrdole des agressions cérébrales
secondaires d’origine systémique (ACSOS) et par le maintien d’'une oxygénation

adéquate dans cette zone de « pénombre ».

Il est admis depuis plusieurs années que le monitorage intracranien (PIC et PtiO2)
permet de juger de l'efficacité des thérapeutiques mises en ceuvre pour lutter contre

une détérioration de cette zone[1-3].

Il a été démontré qu’une PtiO2 basse était associée a une mortalité plus importante et
un devenir plus sombre dans de nombreuses études de cohorte prospectives et

rétrospectives, ainsi que dans 2 méta-analyses d’essais observationnels[4,4—15].

Pour se faire, la 4™ édition des guidelines de la Trauma Brain Foundation de
Septembre 2016[16] sur la prise en charge du patient traumatisé cranien recommande
une optimisation hémodynamique a la phase précoce pour obtenir, chez le patient
monitoré (PIC au minimum) une pression de perfusion cérébrale (PPC) entre 60 et 70
mmHg tout en évitant une pression de perfusion supérieure a 70 mmHg et le maintien
d'une PIC < 20 mmHg, sans émetire de recommandation concernant la PtiO2

optimale.

Plusieurs études ont démontré que le seuil ischémique de PtiO2 est inférieur a 10-15

mmHg[17]. Dans une revue de 2012, le MAPAR préconise une PtiO2 > 20 mmHg, la
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zone entre 10-20 mmHg étant une zone « floue »[18]. Ce seuil est également confirmé
par TANARLF[19] et la SFAR[20]. Récemment le SIBICC a établi également une PtiO2

optimale (ne requérant pas d’action thérapeutique) supérieure a 20 mmHg [21].

L’expérience de la réanimation neurochirurgicale au CHU de Lille tend a montrer
gu’une pression de perfusion cérébrale respectant les recommandations actuelles ne

suffit pas a obtenir une valeur de PtiO2 > 20 mmHg.

Par ailleurs, de nombreuses études ont déja mis en évidence la nécessité d’augmenter

I'objectif de PPC pour obtenir une meilleure PtiO2 et une meilleure PIC[11,22,23].

Aucune étude n’a a ce jour permis d’évaluer la PPC optimale permettant une PtiO2>

20 mmHg.
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2 LaPression de perfusion cérébrale et le débit sanguin

cérébral

La pression de perfusion cérébrale (PPC) correspond a la différence entre la pression
artérielle moyenne (PAM) et la pression intracranienne (PIC). Celle-ci est un
déterminant direct du débit sanguin cérébral. En effet, le cerveau ne posséde aucune
réserve en glucose ni en oxygéne, ainsi pour fonctionner correctement il nécessite un
apport constant en glucose et en oxygéne. Le débit sanguin cérébral (DSC) est

déterminé par la PPC et les résistances vasculaires cérébrales (RVC) par la relation :
DSC = PPC/RVC

Or les résistances vasculaires cérébrales ne sont pas constantes et il existe un plateau
d’autorégulation entre 50 et 150 mmHg de PPC permettant le maintien d’'un débit

sanguin cérébral constant (Figure 1) [24].

psc . # ® © o - e ®

(mi/100g/min)

50 - e

=
.

50 150 PpPC
(mmHg)

Figure 1. Plateau d’autorégulation cérébrale

Ainsi lorsque la PPC augmente, les résistances vasculaires augmentent et

inversement permettant ainsi un apport constant en glucose et en oxygéne au cerveau.

A noter, la PaCO2 entraine des modifications également des résistances vasculaires

en diminuant ou en augmentant le diametre des vaisseaux cérébraux.
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3 LaPtiO2

Ce que représente réellement la PtiO2 est encore débattu. Une interprétation consiste
a dire que celle-ci représente la quantité d’oxygéne présente dans le parenchyme
cérébral. Certains auteurs ont déja fait 'hypothése que le débit d’'oxygéne entrant dans
le cerveau (DSC x Ca02) serait égal au débit d’'oxygene sortant (DSC x CvO2) plus la
quantité d’'oxygéne métabolisée par les cellules (CMRO2) et la quantité d’oxygene non

utilisée par la cellule (CIO2).
DSC x (DAVO2) = CMRO2+CIO2.

Ceci implique que la PtiO2 dépend du deébit sanguin cérébral mais également du
métabolisme cérébral, comme cela a déja été montré dans la littérature médicale

[3,25].

Au vu de ces différents éléments, on voit que les paramétres physiologiques pouvant

influencer la PtiO2 sont la PaO2, la PaCO2, le taux d’hémoglobine et la PPC.

4 Le monitorage de la PtiO2

4.1 Mesure de la PtiO2

La PtiO2 est mesurée a 'aide d’'une sonde positionnée dans le parenchyme cérébral
comportant une électrode polarographique de Clark contenant une anode (en argent)
et une cathode (en platine), recouverte d’'une membrane. Lorsqu'une molécule
d’oxygéne entre, celle-ci est réduite par la cathode permettant une sortie d’'un électron
allant jusque 'anode et entrainant la production d’eau. Plus il y a d’oxygene, plus il y
a d’eau et cela entraine un courant électrique continu converti en pression par le

moniteur. La PtiO2 mesure la pression du tissu cérébral en oxygéne sur un volume de
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7-15 mm3. Elle représente donc la pression partielle en oxygéne dans un volume trés
restreint. C'est une mesure trés focale de I'oxygénation tissulaire.

Une fois la sonde en place, un temps de stabilisation et de préchauffage des fibres de
2 a 5 heures est nécessaire.

La sonde utilisée au CHU de Lille en réanimation neurochirurgicale est une sonde
LICOX ® (Integra Neurosciences Implants (France) SAS) avec un moniteur LICOX
CMP ® (Integra Neurosciences, GMS, Germany). Elle est constamment associée a
une sonde de pression intracranienne (PIC) CAMINO ® (Natus Medical Incorporated,
San Diergo, USA) avec un moniteur CAMINO ® (Integra Lifesciences, Ireland).

La zone d’insertion de la sonde de monitorage se trouve au niveau du scalp a
I'intersection entre la ligne d’insertion des cheveux et la ligne reliant le centre pupillaire

au sommet du crane (Figure 2) [26].

Figure 2. Zone d’insertion de la PtiO2

La figure 3 représente le systeme d’insertion des deux sondes.
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Figure 3 : Cathéter d’introduction pour monitorage de la PIC et de la PtiO2 d’apres Jallo et al[26]

La sonde de monitorage est insérée en régle générale a droite (hémisphére mineur
chez la majorité des patients), par un neurochirurgien en chambre en condition

d’asepsie.

Du fait de I'absence de recalibrage in vivo, il existe une dérive des valeurs mesurées,

ce qui rend le monitorage moins fiable au-dela de 7-10 jours.

Les contre-indications de pose sont les mémes que pour une intervention

neurochirurgicale : trouble de la coagulation majeur, infection dans la zone d’incision.

4.2 Indication du monitorage de la PtiO2

La 4°me édition des guidelines de la Trauma brain foundation de 2016[16] ne retiennent
aucune indication a la mise en place d’'un monitorage intra-cranien de la PtiO2. La
SFAR, la SFMU et TANARLF dans leurs guidelines de 2018[20] émettent seulement
une opinion d’experts et indiquent un intérét certain du monitorage de I'oxygénation

cérébrale chez les patients cérébrolésés séveres.
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4.3 Prise en charge d’une diminution de la PtiO2/Augmentation de
la PIC

The Seattle International Severe Traumatic Brain Injury Consensus Conference
(SIBICC) a émis en 2020 un algorithme de la prise en charge d’'une augmentation de

la PIC ou de la PtiO2 en individualisant en 4 classes les patients [21] :

- Classe A : PtiO2>20 mmHg et PIC<22 mmHg,
- Classe B : PtiO2>20 mmHg et PIC>22 mmHg,
- Classe C : PtiO2<20 mmHg et PIC<22 mmHg,

- Classe D : PtiO2<20 mmHg et PIC>22 mmHg.

En fonction de la classe ou se situe le patient, plusieurs actions thérapeutiques

peuvent étre envisagées parmi (non hiérarchisées):

- Hyperventilation alvéolaire,

- Augmentation de la PAM,

- Mise en place d’une dérivation ventriculaire externe,

- Augmentation des sédations jusqu’au coma barbiturique avec l'utilisation du
thiopental,

- Utilisation de curare,

- Augmentation de la PaO2,

- Transfusion sanguine,

- Osmothérapie avec du sérum salé hypertonique,

- Craniectomie décompressive.

5 L’état respiratoire et la PtiO2

Il a été montré dans la littérature que la PaO2 et le rapport PaO2/FiO2 influent sur la

PtiO2 [5,25,27-30], en effet, la PtiO2 correspond a une pression en oxygene et en cas
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de pathologie pulmonaire associée, une baisse de la PaO2 et du rapport PaO2/FiO2

entraine une baisse de la PtiO2 et une aggravation du pronostic neurologique.

De fortes doses de noradrénaline peuvent entrainer une vasoconstriction systémique
importante notamment sur les arteres pulmonaires a 'origine d’'un effet espace mort a
minima, voire d’'un SDRA a maxima, pouvant influer sur la PaO2, le rapport PaO2/FiO2

et donc la PtiO2, par atteinte de I'oxygénation systémique [31].

6 La capnie et la PtiO2

Physiologiquement I'hypercapnie entraine une augmentation du diamétre des
vaisseaux cérébraux et inversement[32]. Cela participe a la modification du débit
sanguin cérébral. Plusieurs études observationnelles ont mis en évidence que la

capnie participait activement aux modifications des valeurs de PtiO2[33].

7 Objectif

Dans cette cohorte rétrospective, nous avons voulu évaluer chez les patients
traumatisés craniens graves admis en réanimation neurochirurgicale au CHU de Lille
et ayant un monitorage intracranien comprenant une PIC et une PtiO2 (au moins), la
pression de perfusion cérébrale optimale permettant d’obtenir une PtiO2 proche des
valeurs proposées par 'ANARLF et le SIBICC (supérieure a 20 mmHg). Par ailleurs
nous avons voulu vérifier si une PtiO2 supérieure a 20 mmHg était corrélée a un
meilleur devenir neurologique et déterminer si une PPC plus élevée que les

recommandations actuelles permettait un meilleur pronostic.



Matériel et méthodes

1 Design de I’étude

1.1 Type d’étude

Il s’agit d'une étude de cohorte monocentrique rétrospective évaluant
’hémodynamique des patients traumatisés craniens graves admis en réanimation
neurochirurgicale et bénéficiant d’'un monitorage intra-cranien de la pression intra-

cranienne (PIC) et de la pression tissulaire en oxygene (PtiO2).

1.2 Population de I’étude

Tous les patients traumatisés craniens graves admis en réanimation neurochirurgicale

au CHU de Lille et ayant bénéficié d’'un monitorage intracranien.

1.3 Temps de I’étude

Tous les patients admis entre le 1°" avril 2016 et le 1¢" avril 2020.

1.4 Lieu de I'étude

Il s’agit du service de réanimation neurochirurgicale, Hopital Roger Salengro, CHU de

Lille, Nord, France.

1.5 Description générale du service

Le service de réanimation neurochirurgicale de I'h6pital R. Salengro, CHU Lille (chef
de service : Dr M.-F. VERDIN) fait partie du pble de neurosciences et de I'appareil
locomoteur (Pr C. MAYNOU), de la clinique de neurochirurgie (Pr J.-P. LEJEUNE),
associé a la clinique d'anesthésie réanimation de I'hopital R. Salengro (Pr B.

TAVERNIER).

20



Le service comprend 36 lits orientés de la maniére suivante :
+ 24 lits de réanimation divisés en deux unités (unité A et unité C),
* 0 lits de soins intensifs post opératoires,
* 6 lits de surveillance continue.

L’activité comprend la prise en charge de patients traumatisés craniens, traumatisés
meédullaires ou rachidiens, de pathologies vasculaires (hémorragie meéningée,

hématomes cérébraux...), de tumeurs cérébrales ou médullaires.

2 Patients et données

Par I'étude du dossier du Service d’Aide Médicale Urgente (SAMU), du dossier du
déchocage chirurgical, du dossier de réanimation neurochirurgicale et a partir de
I'extraction des données de surveillance avec le logiciel ICCA® Phillips, nous avons

recueilli les données suivantes :

2.1 Données sur les caractéristiques générales de la population
- L’age des patients,
- Le sexe des patients,
- Le score de Glasgow a la prise en charge initiale,

- L’indice de gravité simplifieé 2 (IGS2).

2.2 Données sur le type de traumatisme cranien
Grace aux données d’imagerie cérébrale, les informations suivantes ont été

analysées :

- La nature des lésions initiales,

- La zone d’emplacement de la sonde de PtiO2.
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2.3 Données sur ’lhémodynamique des patients
Les valeurs de PAM, de PPC et les doses de noradrénaline étaient relevées de fagon
horaire par le logiciel ICCA ® Phillips ou par les infirmiers du service. Par ailleurs nous

avons relevé 'hémoglobinémie des patients.

A noter le « Zéro » de la PAM est fait au niveau du cceur (oreillette droite) dans le

service de réanimation neurochirurgicale.

2.4 Données sur le monitorage de la PIC et de la PtiO2
Pour chaque patient, les valeurs de PIC et de PtiO2 étaient relevées de fagon horaire

par le logiciel ICCA ® Phillips et par les IDE du service.

Nous avons relevé les facteurs pouvant influencer la PtiO2 : la Pression artérielle en
Oxygéne (Pa02) ainsi que la FiO2, de cette maniére nous avons pu analyser le rapport
PaO2/FiO2. Nous avons également relevé des valeurs de PaCO2. La PaO2 et la
PaCO2 étaient mesurées a l'aide d’'un gaz du sang artériel réalisé au moins une fois

par jour dans la population étudiée.

Nous avons également relevé la position de la sonde de PtiO2 au sein du parenchyme
cérebral (a l'aide d'une tomodensitométrie cérébrale réalisée de maniére non
systématisée) en zone contuse ou non pour analyser si la position de celle-ci influait

sur la valeur de PIC ou PtiO2 retrouvée.

Nous n’avons pris en compte que les données issues des 5 premiers jours de

monitorage.

En moyenne les patients traumatisés craniens graves étaient monitorés 6,8 +/- 2,5
jours.
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2.5 Données sur le devenir

Par I'étude du dossier médical ou par un appel téléphonique au médecin traitant du
patient ou du service de rééducation, nous avons recueilli les informations pour
déterminer le devenir a 6 mois de la population étudiée et déterminer le Glasgow
Outcome Score (GOS). Nous avons également dichotomisé le score de GOS en « bon

devenir » (GOS 4 et 5) et « mauvais devenir » (GOS 1, 2 et 3).

3 Analyse de données

Nous avons analysé si la PPC et la PtiO2 étaient reliées et quelle était la PPC optimale

permettant d’obtenir une PtiO2>20 mmHg.

Nous avons également analysé les facteurs confondants tels que I'hnémoglobine, la

PaCO2, la PaO2.

Nous avons également analysé I'impact du type de Iésion sur la PtiO2, la PPC et le

devenir des patients.

Nous avons également analysé la relation entre la dose de noradrénaline et le rapport

PaO2/FiO2.

Enfin nous avons analysé la relation entre la PtiO2 ainsi que différents seuils de

pression de perfusion cérébrale et le devenir neurologique des patients.

4 Analyses statistiques

Les parametres qualitatifs sont décrits en termes de fréquence et de
pourcentage. Les paramétres numeériques gaussiens sont décrits en termes de

moyenne et de la déviation standard et les paramétres numériques non gaussiens en
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termes de médiane et d’intervalles interquartiles. La normalité des parameétres

numeriques a éteé vérifiee graphiquement et testée a I'aide du test de Shapiro-Wilk.

La corrélation en tout temps (J1, J2, J3, J4 et J5) entre la pression tissulaire
cérebrale en oxygéne (PtiO2) et la pression de perfusion cérébrale (PPC) est évaluée
a l'aide d’'un modéle mixte, avec comme effets fixes le temps, la PPC et un effet
aléatoire «patient» pour tenir compte de la corrélation entre les mesures répétées.
L’adéquation du modéle est vérifiée en regardant la normalité des résidus. La
recherche des facteurs confondants de la PtiO2 (hémoglobine, PaO2, PaCO2, le type

de lésions et la zone d’insertion de la PtiO2) est effectuée en utilisant le méme modéle.

La corrélation en tout temps entre la PtiO2 et la PPC est ensuite étudiée en
ajustant sur les facteurs confondants retenus précédemment au seuil de significativité
de 5%. Le méme modéle mixte est utilisé pour évaluer la corrélation entre la dose de

noradrénaline et le ratio PaO2/FiO2.

Les corrélations de la PPC et de la PtiO2 avec le score de GOS sont évaluées
a l'aide d’'un modele mixte, avec comme effets fixes le temps, le score de GOS et
I'interaction score de GOS*temps et un effet aléatoire «patient» pour tenir compte de
la corrélation entre les mesures répétées. L'adéquation du modéle est vérifiee en
regardant la normalité des résidus. Les mémes modeéles sont utilisés pour évaluer

I'association de la PPC avec les types de Iésions.

L’association entre le score de GOS et le type de lésions est étudiée a I'aide du

test U de Mann-Whitney.

Le score de GOS (en valeur brute et binarisée en deux catégories « mauvais » et
« bon ») est comparé entre les groupes d’analyses (PtiO2 au seuil de 20 mmHg et

PPC aux seuils de 70 et 80 mmHg) par des équations d’estimation généralisée (GEE,
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distribution binomiale, fonction de lien logit) afin de prendre en compte la corrélation

entre les mesures répétées.

4.1 Significativité
Le seuil de significativité est fixé a 5%. L'analyse statistique est réalisée a 'aide
du logiciel SAS, version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) par I'Unité de

Biostatistiques du CHU de Lille.

5 Cadre réglementaire

L’étude a été déclarée a la CNIL au niveau du CHU de Lille par remplissage du

formulaire numéro : 648.
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Résultats

Description des patients a I’'inclusion

Au total, 189 patients ont été inclus entre le 1°" avril 2016 et le 1¢" avril 2020. Les
caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 1. Le recrutement des

patients est résume figure 4.

Admis en
réanimation
1768

Traumatisme Autre cause
607 1161

Traumatisme Traumatisme
cranien médullaire
547 60

I—I—l

Monitorage Non
intracranien monitoré
203 344

PIC + PtiO2 Pic seule
189 4

perdus de
vue
4

analysés
185

Figure 4 : Flow Chart
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Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population

Population PPC <70 PPC > 70
générale mmHg mmHg val
n=189 n=32 n=153 p-value
Sexe M (%) 153 (80.9) 27 (84.4) 123 (80.4) 0.74
Age (moy +/-DS)ans | 31.6 +/-13.99 | 29 +/-15,7 | 31 +/-13,5 0.410
GCS (méd [Q1-Q3)) 6 [3-9] 6 [5- 10] 6 [3- 9] 0.132
IGS Il (moy +/- DS) 47 +/- 6,5 47 +/-7,5 46 +/- 6 0.62
GOS (méd [Q1-Q3]) 4 [3-5] 4 [1-5] 4 [3-5] <0,001
Lésion cérébrale
HED (%) 41 (21.69) 4 (12.5) 36 (23.53) 0.26
HSD (%) 102 (53.97) 15 (46.88) | 84 (54.90) 0.66
HSA (%) 125 (66.14) 23 (71.88) | 99 (64.71) 0.84
LED (%) 74 (39.15) 18 (56.25) | 56 (36.60) 0.96
Contusion (%) 156 (82.54) 28 (87.5) | 125(81.70) 0.40
HIV (%) 55 (29.10) 9 (28.13) 46 (30.07) 0.51

M : masculin ; moy : moyenne ; DS : déviation standard ; méd : médiane ; Q1 : 1°" quartile ou 25° percentile ; Q3 : 3° quartile ou

75° percentile.

1.1

Description du monitorage intracranien des patients

Le tableau 2 décrit les moyennes de monitorage intracranien des patients.

Tableau 2 : Monitorage intracranien de la population

PtiO2 (mmHg) | PIC (mmHg)
J1123,1+/-10 12,8 +/-6,9
J2 |1 27,9 +/-9,7 11,8 +/-9,7
J3 26,8 +/-9,2 10,5 +/-7,8
J4126,4+/-94 11,2 +/-9,5
J5 25,1 +/-9,7 12,9 +/- 13,8

Valeurs exprimées en moyenne +/- dérivation standard

La sonde de PtiO2 était en zone non Iésée dans 75,6% des cas.
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1.2 Description de I’lhémodynamique des patients

L’hémodynamique générale des patients est résumée dans le tableau 3.

Tableau 3 : Données hémodynamiques de la population

PAM PPC (mmHg) | Noradrénaline Hémoglobine
(mmHg) (mg/h) (9/dL)
J1190 +/-7,7 775+4/-7,8 1,6 +/-1,2 11,5 +/-17
J21925+/-76 |81,2+4/-10,5 |1,2+/-0,9 10,6 +/-1,7
J3 |93 +/-7,5 82,8 +/- 8,6 0,9+/-0,6 10,1 +/-1,5
J4 |93 +/-7,9 82,9 +/-9,6 0,8 +/-0,6 99 +/-1,2
J5]93,3+/-8,2 |81+/-13,3 0,7 +/-0,5 9,7 +/- 1,1

Valeurs exprimées en moyenne +/- dérivation standard

La PAM moyenne est, quel que soit le temps observé, supérieure a 90 mmHg avec

des besoins en amines vasoactives (Noradrénaline) qui diminuent avec le temps.

1.3 Description de I’état respiratoire des patients

Le tableau 4 décrit les composantes respiratoires des patients.

Tableau 4 : Composantes respiratoires de la population

PaO2/Fi02 | PaCO2 (mmHg)
J1 392 +- 117 36,3 +/- 3,8
J2 | 393 +/-124 35,1 +/- 4,4
J3 | 393 +/- 138 37,2 +-4,8
J4 319 +/- 131 37,5 +-4,6
J5 | 347 +/- 150 38 +/- 4.8

Valeurs exprimées en moyenne +/- dérivation standard

La PaO2/FiO2 est normale dans notre population (>300 mmHg). La PaCO2

moyenne est dans la zone des recommandations.

1.4 Devenir des patients

Le devenir des patients est résumé dans le tableau 5 et représenté dans la figure 5.

Tableau 5 : Devenir des patients

Score de GOS Nombre Pourcentage
5 65 35,1%
4 56 30,3%
3 33 18,8%
2 3 2,6%
1 28 15,1%
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Figure 5 : GOS a 6 mois

La mortalité de la population est de 15,1%. On observe un bon devenir chez 65,4%

des patients.

2 Analyse des données

2.1 Corrélation entre la PtiO2 et la PPC

Aprés analyse, nous avons mis en évidence une corrélation statistiquement
significative entre la PtiO2 et la PPC en analyse bivariée (p<0,001). Dans notre
population, la variation entre la PtiO2 et la PPC se faisait dans le méme sens a savoir
une augmentation entre J1 et J2 puis une diminution a J3 pour une stabilisation jusque

J5 (Figure 6).
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Figure 6 : Evolution de la PtiO2 et de la PPC au cours du temps
2.2 Corrélation entre la PtiO2 et le taux d’hémoglobine

Il existe également une corrélation entre la PtiO2 et le taux d’hémoglobine (p = 0,004).
Une hémoglobinémie élevée permettait un meilleur niveau de PtiO2. A noter dans

notre population que ’'hémoglobine reste en moyenne supérieure a 9 g/dL.

2.3 Autres facteurs confondants

Nous avons analysé les mouvements de PtiO2 avec d’autres facteurs confondants

mais qui sont revenus non significatifs : la PaO2 (p=0,13), la PaCO2 (p=0,39).
Le type de lésion ne modifiait €galement pas significativement la PtiO2 :

- LED (p=0,60)
- HSD (p=0,11)
- HSA (p=0,37)
- HED (p=0,57)
- HIV (p=0.75)

- Contusion (p=0,65)
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La position de la sonde (en zone contuse ou non contuse) n’était également pas

corrélée significativement a la PtiO2 (p=0,57).

2.4 Corrélation entre la PPC et la PtiO2 en analyse multivariée

Comme nous I'avons vu précédemment ’hémoglobine est significativement corrélée a
la PtiO2, nous avons donc reéalisé une analyse multivariée en ajustant sur
I'hémoglobine pour évaluer la corrélation entre la PPC et la PtiO2. Cette corrélation

reste statistiquement significative (p<0,001).

2.5 Corrélation entre le devenir des patients et la PtiO2
Le score de GOS était corrélé de maniére significative a la PtiO2 (p<0,001), une PtiO2

élevée permettait un score de GOS plus élevé a 6 mois.

Nous avons également divisé les patients en 2 groupes : un avec une PtiO2>20 mmHg
et un avec une PtiO2<20 mmHg, nous avons montré que le score de GOS moyen est
significativement plus élevé dans le groupe PtiO2>20 mmHg (3,85 +/- 1,28, versus 3,4
+/- 1,43 dans le groupe PtiO2<20 mmHg, p<0,001). Nous avons également sépare les
scores de GOS en 2 classes : « bon devenir » (GOS 4 et 5) et « mauvais devenir »
(GOS 1, 2 et 3) et avons montré qu’une PtiO2>20 mmHg permettait significativement

un « bon devenir » (p = 0,007).

2.6 Corrélation entre la dose de noradrénaline et le Ratio
Pa0O2/FiO2

Nous avons déja vu que la PaO2 ne permettait pas d’augmenter significativement la
PtiO2, mais nous avons voulu évaluer chez les patients traumatisés craniens si la dose
de noradrénaline était corrélée a une diminution du rapport PaO2/FiO2. Ces deux

parameétres ne sont pas significativement corrélés (p=0,09).
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2.7 Quelle PPC était optimale pour obtenir une PtiO2>20 mmHg ?

Nous avons réalisé une analyse statistique en classant les patients en 2 groupes
(Pti02>20 mmHg ou <20 mmHg), pour déterminer quelle PPC permettait une PtiO2
optimale. Dans le groupe PtiO2>20 mmHg, la PPC était significativement plus élevée
en moyenne a 81,86 +/- 8,01 mmHg sur les 5 premiers jours, alors que dans le groupe

Pti02<20 mmHg, la PPC est en moyenne a 78,78 +/- 14,76 mmHg (p<0,001).

2.8 Association entre le type de Iésion et le score de GOS

Le score de GOS n’était pas significativement associé aux Iésions suivantes :

- HSD (p=0,47)
- HED (p=0,94)

- Hématome (p=0,93)
Le score de GOS était significativement associé aux Iésions suivantes :

- HIV (p=0,04)
- HSA (p=0,02)

La présence d’'une HSA ou d’'une HIV diminuait significativement le score de GOS.

2.9 Association entre le type de lésion et la PPC

Seul 'hématome sous-dural était significativement associé a la PPC (p=0,02). Les
autres lésions relevées n’étaient pas significativement associées a la PPC (la
présence d’'un hématome sous-dural rendait donc la possibilité d’atteindre une PPC

optimale plus difficile).

2.10 Corrélation entre PPC et Score de GOS
Nous avons vu que la PtiO2 était corrélée significativement au score de GOS et que

la PPC était significativement corrélée a la PtiO2.
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Notre étude retrouvait également une corrélation entre la PPC et le score de GOS

(p<0,001).
Nous avons étudié 2 seuils de PPC : 70 et 80 mmHg.

Avec un seuil a 70 mmHg, la PPC est corrélée a un meilleur pronostic neurologique
(GOS moyen a 3,8 +/- 1,27 dans le groupe PPC>70 mmHg contre 3,1 +/- 1,78 dans le
groupe PPC < 70 mmHg) de maniére significative (p = 0,0008). Les 2 groupes de

population étaient comparables (voir tableau 1).

Cette corrélation n’est pas retrouvée pour un seuil de PPC a 80 mmHg (p = 0,36).
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Discussion

1 Principaux résultats

D’un point de vue descriptif, notre population est comparable a celle de I'étude
épidémiologique récente de 2017 réalisée en France [34] : 80,9 % d’homme et un age
meédian a 28 [20-42] ans. Cette étude a été menée entre autre dans le but de faire part
du vieilissement de la population des traumatisés craniens (d0 au vieillissement
général de la population) et a 'augmentation du nombre de chute dans les causes de
traumatisme cranien. Nous n’avons pas dans cette étude regardé le mécanisme a

I'origine du traumatisme cranien.

La mortalité est faible dans notre population (15%) par rapport a la grande majorité
des études sur les TCG[25,29,35-37] ou elle est >20%, mais elle est plus élevée que
dans I'étude épidémiologique francgaise[34] ou elle est a 8%. Ceci est expliqué par : la
présence d’'un déchocage chirurgical ou les patients aux pronostics les plus sombres
restent hospitalisés sans entrer dans le service de réanimation neurochirurgicale ainsi
qu’un systéme de santé différent de celui des anglo-saxons avec des déceés liés aux
limitations thérapeutiques plus importants. La mortalité globale de cette pathologie

reste néanmoins élevée : 47%[34].

Nous avons montré que la PtiO2 était corrélée a la PPC de maniére significative méme
en analyse multivariée (ajustée sur I’hémoglobine qui était le seul facteur confondant
de maniére significative) comme dans d’autres études [2,38] et que dans les premiers
jours, la PPC et la PtiO2 augmentaient de maniére concomitante puis diminuaient a

J3, pour se stabiliser jusque J5.
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Par ailleurs, nous avons également montré que la PtiO2 était directement corrélée a
un meilleur pronostic neurologique (score de GOS) ce qui est concordant avec la

littérature[13,37].

Le type de lésion ne modifiait pas la PtiO2 de maniére significative, mais les lésions

diffuses (HIV et HSA) étaient associées a un pronostic neurologique plus sombre.

Il n'y avait aucun autre facteur confondant de maniére significative par ailleurs
(PaCO2, Pa02) contrairement a ce que décrivent les différentes études dans la

littérature médicale [5,25,27-30].

Nous avons également montré qu'une PPC optimale pour obtenir une PtiO2
supérieure a 20 mmHg était supérieure a 80 mmHg et que la PPC était également
significativement corrélée a un pronostic neurologique meilleur, ce qui est cohérent
avec les différentes études sur le sujet [15,22]. L'étude de Marin-Caballos et al[22]
retrouvait un risque d’hypoxie cérébrale (PtiO2 < 15 mmHg) chez 25% des patients
lorsque la PPC était entre 60 et 70 mmHg et que ce risque diminuait a 10% lorsque la

PPC était supérieure a 70 mmHg.

La dose de noradrénaline utilisée n’était pas excessive et ne modifiait pas le rapport
PaO2/FiO2 de maniére significative comme déja montré dans la littérature médicale
[39]. Nous n’avons pas observé dans notre population la survenue de SDRA ou de
défaillance respiratoire autre liée a I'optimisation de 'hémodynamique cérébrale et

générale du patient comme dans certaines études [40].

2 Discussion des résultats

Ces résultats sont en accord avec la littérature médicale, un travail ancien de

I’ANARLF[23] préconisait déja en 2004 une PPC supérieure a celle préconisée par les
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recommandations pour obtenir une meilleure PIC par l'action du mécanisme
d’autorégulation cérébrale. Par ailleurs, une PtiO2 élevée (>20 mmHg) permet un

meilleur pronostic neurologique comme le montre déja plusieurs publications[18,19].

L’augmentation initiale de la PPC et de la PtiO2 est probablement due a une
réanimation intensive a l'arrivée du patient dans l'unité et a la mise en place de son
monitorage. Néanmoins 'étude de Spiotta et al [13] tolérait des niveaux de PIC
élevées et des PPC basses tant que la PtiO2 était correcte et avait une mortalité
moindre. Ceci était alors expliqué par un taux de noradrénaline et de remplissage
vasculaire moindre, une réanimation moins agressive et des conséquences

respiratoires amoindries.

Par ailleurs le taux d’hémoglobine dans notre étude est un facteur confondant
significatif, la littérature médicale est en accord avec cette donnée [41]. Néanmoins
certaines études ne montraient pas de relation entre I’'hnémoglobine et la PtiO2[8] mais
leur population était trés jeune (médiane a 22 ans). L’hémoglobine est souvent
optimisée a la phase initiale notamment dans la population des patients cérébro-lésés
qui sont souvent polytraumatisés. Le taux « idéal » d’hémoglobine est encore incertain
comme la SFAR I'a récemment précisé [42]. Sekhon et al [43] retrouvait une
augmentation de la mortalité a 30 jours chez les patients traumatisés craniens graves
en présence d'un taux d’hémoglobine < 9 g/dL. Une cible trop élevée serait délétere
et n"améliorerait pas le pronostic neurologique comme cela a été confirmeé dans I'étude

de Robertson et al[44].

La PtiO2 est corrélée directement au pronostic neurologique a long terme avec la
nécessité d'une PPC>70 mmHg, par contre la nécessité d'une PPC>80 mmHg n’est

pas mise en évidence par notre analyse.
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Une explication a 'absence de bénéfice d'une PPC>80 mmHg pourrait étre I'apparition
d’'une hyperhémie et d’'un cedéme vasogénique sans retentissement sur la PtiO2 mais

aggravant le pronostic [45].

Le type de lésion n’est pas corrélé a une difficulté d’oxygénation cérébrale mais
significativement associé a un pronostic neurologique plus mauvais lorsqu’il s’agit
d’'HIV ou de HSA, lié notamment au fait que ces lésions sont diffuses et donc
difficilement contrdlables (sur le plan neurochirurgical) avec plus d’cedéme également

diffus[37].

Les recommandations de la SFAR [20] ne préconisaient pas a leur élaboration une
PPC supérieure a 70 mmHg du fait d’'une étude randomisée contrblée [46] qui mettait
en évidence la forte proportion de syndrome de détresse respiratoire aigue dans le
groupe PPC>70 mmHg. Malheureusement il s’agit d’un critére de jugement secondaire
pour lequel aucune étude n’a confirmé ceci et une méta-analyse récente d’études
observationnelles infirme cette hypothése [39]. Ici, nous n'avons pas mis en évidence

de diminution du ratio PaO2/FiO2 ni I'utilisation de fortes doses de noradrénaline.

Marin-Caballos et al [22] retrouvait dans leur étude la survenue de 4,5% de SDRA

dans leur groupe de patient avec PPC>70 mmHg.

Les patients avec une PtiO2 en zone lésée ont été gardés dans I'analyse. La position
du capteur n’influence pas significativement la PtiO2 dans cette étude. Erikson et al
[2] retrouvait une majoration de la mortalité chez les patients avec une PtiO2<25
mmHg, la fibre de PtiO2 étant systématiquement positionnée en zone cérébrale saine.
Cela interroge sur le seuil de PtiO2 adéquat avec probablement des objectifs de PtiO2
plus élevés lorsque celle-ci se situe en zone cérébrale saine afin d’éviter les

phénoménes hypoxiques en zone lésée.
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3 Discussion de la méthode

Cette étude est une étude de cohorte rétrospective de grade 4 selon la HAS [47], elle

est donc sujette a de nombreux biais sur le recueil de données.

Par ailleurs le monitorage des patients traumatisés craniens graves n’était pas
systématique et laissé a la discrétion des anesthésistes-réanimateurs et des
neurochirurgiens ce qui influence les caractéristiques de la population étudiée (age,
sexe, mortalité, type de lésion). Devant 'ensemble de ces éléments nous ne pouvons
pas geénéraliser 'ensemble de ces données a la population des patients traumatisés

craniens graves.

Enfin, nous avons analysé le devenir a 6 mois or, I'évolution du patient traumatisé
cranien grave est lente et peut étre longue. L'analyse du score de GOS a 12 mois
semble plus pertinente, mais est également soumise a des biais liés a la rééducation

qui influence I'évolution des patients.

4 Perspectives / significativité clinique

Ces résultats mettent en évidence que les objectifs de PPC énoncés par les
recommandations ne semblent pas optimaux et devraient étre revus a la hausse. Cette
affirmation doit étre confirmée par des études randomisées, contrblées, prospectives
en double aveugle difficiles a obtenir du fait de difficultés logistiques : double aveugle
impossible au lit du malade, lenteur d’inclusion des patients, difficulté de suivi, difficulté
d’obtention des consentements de proche (contexte souvent brutal chez des patients

en moyenne jeune et en bonne sante).

L’étude OXY-TC [48], et I'étude BOOST-3 [49] devraient permettre d’obtenir quelques

réponses a ces questions.
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D’autres méthodes d’optimisation de I'hémodynamique cérébrale sont également
utilisées telles que le Pressure reactivity index (PRx) ou L'oxygen reactivity index
(ORx) [50-54], ce qui montre l'intérét de la recherche de la PPC optimale chez le

patient TCG de maniére individualisée.
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Conclusion

Nous avons montré que la PPC est corrélée a la PtiO2 et qu’il faut une PPC supérieure
a 70 mmHg pour un meilleur pronostic neurologique chez le patient traumatisé cranien
grave a la phase aigue. De plus amples études de meilleure méthodologie sont

nécessaires pour supporter cette affirmation.
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Annexe 1

GCS

Echelle de Glasgow : suivez cette méthod

Institute of Neurological Sciences NHS Greater Glasgow and Clyde

?

L
VERIFIER OBSERVER STIMUER EVALUER
- Les facteurs réduisant la com- -L'ouverture des yeux -Verbalement : demande faite en -Attribuer le score en fonction
munication -Les contenus verbaux parlant normalement ou en criant de la meilleure réponse observée
-La capacité a répondre -Les mouvements a droite -Physique : pression sur l'ongle, le
-Les autres blessures et a gauche trapéze ou sur l'incisure supra
orbitaire

Ouverture des yeux

Critere Observe Evaluation Score
Ouverture avant stimulation J Spontanée (normale) 4
Apreés fait une demande en parlant ou en criant ¢ Al'appel 3
Apreés une pression de I'ongle J Ala pression 2
Aucune ouverture 3 aucun moment en I'absence de facteurs interférents J Aucune 1

Yeux fermés a cause d'un probléme local J Non testable NT

Réponse Verbale

Critere Observé Evaluation Score
Donne correctement son nom, le lieu, et la date J Orienté 5

Pas orienté mais communication cohérente J Confus 4

Mots isolés et compréhensibles J Mots 3
Seulement des gémissements ou des grognements J Sons 2

Pas de réponse audible, en I'absence de facteurs interférents J Aucune 1
Facteurs empéchant la communication J Non testable NT

Réponse Motrice
Critere Observe Evaluation Score
Répond a deux ordres simples et opposés J Obeys commands 6
;;méne !a main au-,f:les'sus de la cI_avicer aprés stimulation ¢ Localising 5
u trapéze ou de l'incisure supra-orbitale
Flexion rapide du bras sans caractéristiques anormales évidentes J Normal flexion 4
Flexion du bras avec des caractéristiques anormales évidentes J Abnormal flexion 3
Extension du bras J Extension 2
e L v | o :
Paralysie ou autre facteur limitant J Non testable NT
Les sites de stimulation physique Caractéristiques des réponses en flexion
Pression sur Modifié avec la permission de Van Der Naalt 2004
Pression sur l'ongle Pincement du trapéze l'incisure supra orbitale Ned Tijdschr Geneeskd

W

¢ ‘/ //l ) Flexion Anormale N Flexion Normale
N\ .
~ J = B nay X Lente et stéréotypée r %, Rapide
S / P \
7 o .

g ] Le bras remontant . /v { Non stéréotypée
\ \ 7 = o sur le thorax S » /\ Bras en abduction
A . ) Rotation de I'avant-bras . &0 s
/ — v ’ Pouce fermé . :
~— \Z i pt N Extension des jambes

Figure 7. Glasgow Coma Scale d’aprés[55]
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Annexe 2

Score |Détail

1 Décés

2 Etat végétatif persistant
(Absence d'activité corticale)

3 Handicap sévere
(Conscient mais dépendant : atteinte mentale ou motrice ou les deux)

4 Handicap modéré. Patient cependant autonome dans la vie
quotidienne (dysphasie, hémiparésie, ataxie, troubles intellectuels ou de
mémoire, troubles de la personnalité)

5 Bonne récupération
Activités normales (déficits neurologiques ou psychologiques mineurs)

Figure 8. Score de GOS d’aprés[56]
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