o UFrE)s ‘ @_ Université

MEDECINE de L||.|.e

UNIVERSITE DE LILLE

UFR3S-MEDECINE
Année : 2025

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

Relation entre pression de perfusion cérébrale et oxygénation cérébrale
chez le patient traumatisé cranien grave et impact sur le devenir

Présentée et soutenue publiquement le 30 Avril 2025 a 16h
au Pdéle Recherche
par Guillaume GESTIN

JURY
Président :

Monsieur le Professeur Benoit TAVERNIER

Assesseurs :

Monsieur le Docteur Marc BARONCINI
Madame le Docteur Natalie DE SA

Directeur de theése :

Monsieur le Docteur Christophe HUZ




Avertissement

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



ACSOS
CaO;
CcCl
CMRO,
CPP
CvO,
DAI
DSC
EDH
EVD
FiO,
GCS
GOS
HTIC
ICP
IGSII
IVH
MAP
NIRS
ORXx
PaCO,
PAM
PaO,
PIC

Sigles

Agressions cérébrales secondaires d’origine systémique
Contenu en oxygéne du sang artériel afférent
Charlson Comorbidity Index

Consommation cérébrale en oxygene
Cerebral perfusion pressure

Contenu en oxygéne du sang artériel efférent
Diffuse axonal injury

Débit sanguin cérébral

Extradural hematomas

External ventricular drainage

Fraction inspire en oxygene

Glasgow Coma Scale

Glasgow Outcome Scale

Hypertension intracréanienne

Intracranial pressure

Index de Gravité Simplifié Il

Intraventricular hemorrhage

Mean arterial pressure

Near infraRed spectroscopy

Oxygen reactivity index

Pression partielle en dioxyde de carbone dans le sang
Pression artérielle moyenne

Pression partielle en oxygéne dans le sang

Pression intracranienne



PPC
PRx
PtiO,
RVC
RVS
SAH
SAMU
Sa0,
SDH
SiBICC
TBI
VO,

Pression de perfusion cérébrale
Pression reactivity index

Pression tissulaire en oxygéne
Résistances vasculaires cérébrales
Résistances vasculaires systémiques
Subarachnoid hemorrhage

Service d’aide médicale urgente
Saturation de I'hnémoglobine en oxygene
Subdural hematomas

Seattle International Severe Traumatic Brain Injury Consensus Conference
Trauma brain injury

Consommation en oxygéne du tissu cérébral



Sommaire

AVEITISSEIMENT ...t r e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 2
ST (o] L= TP OPPPPPR 3
S To]0 10 0 F= 11 =TT POPRPOPP 5
INEFOAUCTION ... e e e e e e e e e e e e e e e e e 7
1 INtroduCtion GENETAIE .........oeeiiiiiieiee e 7
2 MECaniSME IESIONNEI .....oooi i 7
3 Autorégulation CErébrale.............oooiiiiiiiii e 9
4 Principes du monitorage de 'hémodynamique cérébrale.................ccccviiiinnnee. 12
5 La pression intracranienne (PIC) ... 13
6 La pression tissulaire en oxygéne (PtiO2).........ouviiiiiiiiiiiiiiiiie 14
7 ImMplications PratiQUES .........ccooi i 17
S I © o] 1= | TSR 19
ArtiCle €N ANGIAIS ... 20
T INEFOAUCTION ... e e e e 20
2 Material and MEthOdS .........oooiiiiiiii e 22
2.1 STUAY ESIGN ...t 22
2.2 Palients ... 22
2.3 DaAta .. 22
2.3.1 Data on general characteristiCs..............ocoiiiiiiiiiiiiiieeee e, 22
2.3.2 Data on neuroradiological characteristics ..............cccocviiiiiiiinn. 23
2.3.3 Data on general hemodynamic characteristics ..........ccccccccceiiiiiiiiinninns 23
2.3.4 Data on cerebral hemodynamic characteristics ..........ccccccccciiiiiinninnnns 23
2.3.5 Data on patient OUICOMES ........ccoiiiiiiiiiii e 24

2.4 Statistical @NalySiS..........eeiiiiiiiiiii 25
241 DesCriptive @nalySiS.........coiiiiiiiiiiiiiiiiie e 25
2.4.2  Univariate a@nalySisS ..........coeeiiiiiiiiiiiiiiiiii e 25
2.4.3 Multivariate @nalySiS ..........ccouiiiiiiiiiiiiiiii e 25
244  SIGNIfICANCE ...ttt e e e e e 26
245 Regulatory frameWoOrK ... 26

3 RESUIS .. 27
3.1 FIOWCRAIT ...t 27
3.2 Description of patients at iINCIUSION .........cccooiiiiiiiii e 28



3.3 Association between PtiO, and CPP .......oooeiiiiii e, 29
3.3.1  Univariate analysis between PtiO, and CPP ..., 29
3.3.2 Relationship between PtiO, and CPP adjusted for confounding factors 30

3.4 Impact of PtiO, on GOS score adjusted for confounding factors. ................. 32
N I 1= o713 ] o USRS 35

4.1 Discussion Of the reSUItS ...........ueeeiiiii e 35

4.2 Discussion of the method.............ooiiiiii i 38
ST ©7 ] o T3 1117 ] o 40
(070 g Ted [V E]To] =T N =T L= £ 41
Liste deS tabIes ... 42
LiSte deS fIQUIES ... e e e e e e e e e e e e 43
=] (=T (= [ U 44
N 0 Lo (= T PRSPPI 49
N 0 TS (= PSPPSR 50
ANNEXE 3 ..o e oottt e e e e e e e e e e e e e et e et eaentannn e e e e eeeeaeeeeeeeeennnnnnnns 51
ANNEXE 4 ...t e et e e e e et e et et e ea et tan e e e e e eeeaeeeeeeeeeannnnnnns 52



Introduction

1 Introduction générale

Le traumatisme cranien grave est défini par un score de Glasgow inférieur ou égal a

8. [1]

Cette pathologie posséde, toute gravité confondue une incidence estimée de 47 a 694
pour 100000 habitants par an, avec un taux de mortalité de 9 a 28 pour 100000
habitants par an en Europe. Cette affection touche majoritairement des sujets jeunes

et masculins. [2]

Elle a pour conséquence des manifestations diverses tout au long de la vie, physiques,

neuropsychologiques et sociales touchant jusqu’a 80% des patients. [3,4]
Les causes prépondérantes sont les chutes et les accidents de circulation. [2,5]

Le traumatisme cranien grave comporte un cout global important, estimé a plus de 22
milliards d’euros en Europe en 2012, pour les traumatismes craniens modérés et

graves. [8]

2 Meécanisme lésionnel

Indépendamment de la cause du traumatisme cranien, les Iésions cérébrales
provoquées par le choc entrainent des modifications cellulaires, moléculaires ainsi que
du métabolisme cérébral provoquant une diminution de la délivrance et une
augmentation de la consommation en oxygéne, pouvant aboutir a la mort neuronale

par ischémie. [6]



Les lésions cérébrales provoquées sont de deux natures différentes :

Les Iésions dites primaires, conséquences de l'atteinte neuronale initiale, de
mécanismes multiples et hétérogénes. Il s'agit de contusions, de Iésions
axonales diffuses, d’hématomes extra et sous duraux, d’hémorragies sous
arachnoidiennes et intra-ventriculaires. Celles-ci nécessitent parfois une prise

en charge neurochirurgicale a la phase initiale.

Les lésions dites secondaires, issues d'une cascade de remaniements
cellulaires et métaboliques, affectant des zones dites de « pénombre ». Ces
lésions justifient de mettre en place immédiatement une oxygénation optimale
et de lutte contre 'cedeme cérébral via la gestion des agressions cérébrales

secondaires d’origine systémique (ACSOS).

Les ACSOS se composent de :

la capnie,
I'oxygénation,

la pression artérielle,
les dysnatrémies,

la glycémie,

la température,
I'hnémoglobine,

la volémie.



Anatomiquement, la boite cranienne se compose de trois éléments : 'encéphale, le
sang et le liquide céphalo-rachidien. Ces composants se situent dans un espace clos

dont les parois osseuses sont peu élastiques.

Selon I'hypothése de Monro-Kellie, le volume intracranien est sensiblement constant,
ainsi toute variation de volume de I'un ou de I'autre de ces secteurs doit s’accompagner

d’'une diminution de volume des autres. [7]

Ainsi, lors d’'une augmentation de volume de I'encéphale causée par les lésions
primaires ou secondaires, la perte d’élastance provoque une hypertension

intracranienne (HTIC).

L’HTIC posséde une incidence élevée mais inégale, de I'ordre de 17 a 88%, avec des
conséquences néfastes sur le pronostic vital et fonctionnel des patients, allant jusqu’a

la mort encéphalique. [1,8]

Ce sont les lésions dites secondaires, potentiellement contrélables au décours de la

phase initiale qui influencent de maniére importante le pronostic des patients. [9]

3 Autorégulation cérébrale

L'autorégulation cérébrale est la capacité intrinséque du cerveau permettant de
maintenir un environnement stable, avec des apports en oxygene et en nutriments
constants par le biais d’'un débit sanguin cérébral égal. Cela, malgré les modifications

hémodynamiques de pression de perfusion cérébrale ou de pression artérielle. [10]

Le meétabolisme cérébral étant aérobie avec des capacités de stockage faibles,
I'oxygénation cérébrale dépend de ses apports et de sa consommation en oxygéne,

selon la relation :



DSC = VO, x (CaO, — CvO,)

e La VO, étant la consommation d’oxygéne du tissu cérébral.
e La CaO, étant le contenu en oxygene du sang artériel afférent.
e La CvO, étant le contenu en oxygéne du sang veineux efférent.

e La Ca0, - CvO, étant la différence artério-veineuse en oxygéne.

La CaO, est un parametre régulé par le taux d’hémoglobine, la Sa0O, et la PaO..

Le débit sanguin cérébral (DSC) est déterminé par la pression de perfusion cérébrale
(PPC), 'autorégulation cérébrale et les résistances vasculaires cérébrales (RVC), par

la relation :
DSC =PPC/RVC

Lorsque le plateau d'autorégulation est préservé, une augmentation de la PPC
entraine une augmentation des RVC et inversement afin de préserver un DSC

constant.

Les résistances vasculaires cérébrales dépendent des facteurs qui s’opposent a
I'écoulement du sang dans les vaisseaux cérébraux, c’est a dire de la viscosité du
sang, de I'état anatomique et fonctionnel du lit vasculaire, du tonus vasculaire des
muscles lisses composant les résistances vasculaires systémiques ainsi que de la

pression du liquide céphalo-rachidien.
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Figure 1 : Relation entre perfusion cérébrale et PPC en lien avec I'autorégulation cérébrale, d’aprés [11].

L’autorégulation cérébrale peut étre altérée chez les patients traumatisés craniens
graves, ne leur permettant pas de répondre aux variations des conditions
hémodynamiques.
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La recherche du plateau d’autorégulation, donc d’'une pression de perfusion cérébrale

optimale est I'un des objectifs de la prise en charge. [12]

La perte de cette autorégulation cérébrale étant un facteur démontré d’ischémie

cérebrale secondaire et de mauvais devenir neurologique. [13,14]

4 Principes du monitorage de ’lhémodynamique

cérébrale

L’évaluation clinique neurologique des patients dans le coma est complexe et
d’interprétation délicate. La variation pupillaire étant un signe clinique tardif évocateur
de lésions ischémiques probablement déja constituées, imposant une surveillance

continue.

La prise en charge du traumatisme cranien grave se fait via des paramétres indirects
que le clinicien se doit d’analyser et d’intégrer a ses décisions thérapeutiques, basés

sur le maintien de I'hnoméostasie cérébrale.

Les soins actuels de ces patients reposent sur une prise en charge multidisciplinaire
et spécialisée en centres experts en neuro-réanimation avec un plateau technique

adéquat.

Par ailleurs, il n’existe pas de thérapeutique médicamenteuse spécifique au traitement

des lésions causées par le traumatisme cranien. [15,16]

Les sociétés savantes francaises et internationales recommandent d'utiliser, en plus
du monitorage de la pression artérielle invasive et du taux sanguin en oxygene [17],
un monitorage multimodal de ’'hnémodynamique cérébrale invasif et non invasif comme

I'imagerie cérébrale, le doppler transcranien, le NIRS. [1,9]
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Afin d’optimiser I'oxygénation et le débit sanguin cérébral des zones de pénombre,
deux types de monitorage invasif et continu sont utilisés et recommandés par les
sociétés savantes, sans essai randomisé démontrant leur impact sur le devenir des
patients traumatisés craniens graves : la pression intracranienne et la pression

tissulaire en oxygéne. [1,18]

5 La pression intracranienne (PIC)

Historiquement, le monitorage des patients traumatisés créniens reposait sur la
mesure de la PIC et la surveillance de la PPC afin de prévenir les agressions

cérebrales secondaires. [15]

Le monitorage de la PIC s’effectue via un capteur intra-parenchymateux ou intra-
ventriculaire, permettant le dépistage de I'HTIC et le monitorage de la PPC, selon

I'équation suivante :
PPC = PAM - PIC.
La PAM étant la pression artérielle moyenne.

La valeur physiologique de la PIC est aux alentours de 15 mmHg, avec des variations

lors des efforts de toux par exemple. [19]

Cette pression est un déterminant majeur du débit sanguin cérébral et est considéré
comme l'un des gold standard de son estimation. Elle est donc recommandée dans le
monitorage du traumatisme cranien grave, avec un objectif de PIC devant étre inférieur

a 22 mmHg. [1,20]

Ce monitorage est relativement peu pourvoyeur de complications pour les capteurs

intra parenchymateux avec environ 1% d’infections et d’hémorragies, contrairement
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aux capteurs sur dérivations ventriculaires externes, qui peuvent étre plus comorbides

avec 10% et 30% respectivement. [21]

L‘élévation de la pression intracranienne est corrélée a un risque majoré de séquelles
neurologiques et de mortalité. Une revue systématique de la littérature rapporte un
surrisque de mortalité par 3 lorsque la PIC se situe entre 20 et 40 mmHg et par 7

lorsqu’elle est au-dessus de 40 mmHg. [8]

Néanmoins, des épisodes d’ischémies et d’hypoxies cérébrales sont fréquents apres

un traumatisme cranien, indépendamment d’'une PIC normale. [22]

6 La pression tissulaire en oxygéne (PtiO;)

La PtiO, correspond a la pression en oxygéne du parenchyme cérébral mesurée sur

un volume donné.

La sonde est le plus souvent introduite dans la substance blanche du lobe frontal droit

chez les droitiers, associée a une sonde de PIC.

Cette mesure s’effectue via une électrode de Clark intra parenchymateuse, contenant
une anode et une cathode recouverte d'une membrane perméable aux gazes, dans
une solution aqueuse d'électrolytes. Un courant continu est produit via la réduction par
la cathode d’'une molécule d’'oxygene dissous, produisant un électron selon cette
relation d'oxydo-réduction. Ce courant électrique est proportionnel a la concentration
en oxygene, exprimé en pression par le moniteur. Elle associe une mesure de la

température. [23]

Cette mesure relativement simple a mettre en place au lit du patient, complémentaire

a la mesure de la PPC, permet d’améliorer la compréhension des dysfonctions
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cérébrales apres un traumatisme cranien, mais également de détecter de maniere

précoce une ischémie et une hypoxie cérébrale. [23]

Elle reflete I'apport et la diffusion de I'oxygéne dans le milieu interstitiel cérébral,

localisé dans une région de 7 a 15 mm3 aux pourtours de la sonde.

Bien qu'il s'agisse d'un monitorage invasif, c'est une technique relativement peu
comorbide. Dans une cohorte de 123 patients, il est retrouvé 14 saignements

intracraniens (11%), dont 1 ayant nécessité une intervention de drainage. [24]

Sa valeur dépendrait du débit sanguin cérébral et du métabolisme cérébral [5]. Dans
le cadre d’'une agression cérébrale, 'cedéme généré semble limiter la diffusion de

'oxygéne vers les tissus et ainsi créer des régions ischémiques. [9]

Le traumatisme cranien augmente la consommation en oxygéne cérébrale (CMRO.)
mais peut également altérer sa distribution, directement ou par effet d’hypo et
d’hypertension artérielle, de bas débit cardiaque, d’hypocapnie, d’hypoxémie,

d’anémie ou d’hyperthermie.

L'oxygénation cérébrale peut varier par des facteurs intrinséques comme la pression
de perfusion cérébrale, la CMRO, et par des facteurs extrinséques comme la PaO, et

I'hnémoglobine.

Ainsi, la PaO,, PaCO,, le taux d’hémoglobine, la dose de noradrénaline modifiant les
RVS et 'emplacement de la sonde de PtiO, (en zone saine ou péri contuse) doivent

étre connus pour son interprétation. [1,25]

Une PtiO, optimale, supérieure a 20 mmHg, serait responsable d’'une diminution de la
mortalité et d’'un pronostic neurologique favorable, alors qu'une PtiO, basse, inférieure
a 15 mmHg, et la durée de celle-ci, seraient un facteur pronostique neurologique
défavorable, hors modifications de pression de perfusion cérébrale. [9,20,26]
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La mesure de la PtiO, est un outil qui pourrait permettre de déterminer un objectif de
pression de perfusion cérébrale optimale, en établissant une pression de perfusion

cérebrale minimale avec une PtiO, au-dessus du seuil ischémique. [26,27]

Figure 2 : Déterminants de I’oxygénation cérébrale, d’aprés [11]

Dans la littérature, l'intérét du monitorage de la PtiO, n’est pas parfaitement démontré.
Son effet sur la mortalité et le devenir neurologique serait indépendamment associé

au monitorage par PIC et doppler transcranien dans des études rétrospectives. [28—

32]
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Une étude rétrospective américaine met en évidence une diminution de la mortalité
des patients lorsque le monitorage associe la PIC a la PtiO, contrairement a la PIC

seule, sans différence sur le devenir neurologique. [33]

Il est retrouvé dans une étude prospective une meilleure détection des épisodes
d'ischémies par monitorage multimodal intracranien (PIC, PtiO, et microdialyse

cérebrale) comparé a la PIC seule. [34]

Dans les études randomisées multicentriques, son intérét n'est pas encore

parfaitement démontré, ainsi son utilisation repose sur des avis d’experts. [22,35-37]

Néanmoins ces éléments sont repris dans les derniéres recommandations

internationales. [18,20]

7 Implications pratiques

L’hypoxie cérébrale pouvant se produire méme sans épisode d’HTIC, les stratégies de

controle de PIC s’accompagnent d’'un contrdle de la délivrance cérébrale en oxygéne.

Les recommandations internationales de la Brain Trauma Fundation et du SIBICC
s’accordent pour obtenir une pression de perfusion cérébrale entre 60 et 70 mmHg a
la phase initiale et inférieure a 90 mmHg avec une PIC < 22 mmHg et une PtiO, > 20

mmHg. [18,20]

Un algorithme proposé par le SIBICC en 2020 évoque les actions possibles en fonction

des quatre phénotypes possibles de PIC et de PtiO,.

17



ICP < 22 ICP > 22

mmHg mmHg
Type
Pbto2 >
20 mmHg A
Type
PptO2 <

20 mmHg C

Figure 3 : Phénotypes de monitorage de traumatisme cranien en utilisant la PIC et la PtiO_, selon le

SIBICC [18]

En fonction de ces phénotypes, plusieurs thérapeutiques peuvent étre mises en place

(liste non exhaustive et non hiérarchique) :

e Augmentation de la PAM

e Augmentation de la PaO,

e Hyperventilation alvéolaire et baisse de la capnie

e Augmentation de 'hémoglobine

e Osmothérapie

e Mise en place d’une dérivation ventriculaire externe

e Augmentation des sédations pouvant aller jusqu’au coma barbiturique
e Curarisation

e Hypothermie

e Craniectomie décompressive

18



La prise en charge du patient traumatisé cranien grave est complexe et hétérogéne.
Les données du monitorage multimodal permettraient d’adapter chaque patient en
fonction des données de PIC, de PPC et d’autorégulation cérébrale. Ainsi, de guider

la prise en charge thérapeutique.

8 Objectif

Les études évaluant la relation entre la PtiO, et la PPC ne concernent qu’un nombre

restreint de patients. [10]

Nous faisons I'hypothése qu’a PaCO,, PaO, et hémoglobine égales il existe une
relation linéaire entre la PPC et la PtiO, et donc que la PtiO, est un reflet direct du

débit sanguin cérébral.

L’objectif principal de ce travail est d’analyser la relation entre la PtiO, et la PPC ainsi

que I'impact de la PtiO, sur le devenir des patients traumatisés craniens graves.
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Article en Anglais

1 Introduction

Severe trauma brain injury (defined as a Glasgow Coma Scale (GCS) of less than or
equal to 8 [1]) is frequent and mainly affects young male subjects [2]. With an incidence
of 47 to 694 per 100.000 habitants per year and a mortality of 9 to 28 per 100.000
habitants per year in Europe, it is a disease with a high overall cost and a high impact

on quality of life. [3,4]

Brain lesions caused by trauma, whether primary or secondary, lead to cellular,
molecular and metabolic changes in the brain. These changes result in a reduction in
oxygen delivery and an increase in oxygen consumption, which can lead to neuronal

death due to ischemia. [6]

Primary lesions are targets for neurosurgical treatment, while secondary lesions can
be prevented with appropriate management, including aggressive management of

secondary systemic brain injury.

The Guidelines recommend the use of invasive and noninvasive multimodal monitoring
[1,9] to optimize cerebral oxygenation and cerebral blood flow. Two types of invasive
and continuous monitoring are used and recommended, but there are no clinical
studies demonstrating theirimpact on patient outcome : intracranial pressure (ICP) and

tissue oxygen pressure (PtiOz2). [1,18]
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Episodes of cerebral ischemia and hypoxia are common after head injury, regardless
of normal ICP [22] . Monitoring PtiO, would allow oxygen consumption to be adapted

to demand.

Measuring PtiO, could help determine an optimal cerebral perfusion pressure target,
establishing a minimum cerebral perfusion pressure with a PtiO, within the normal

range described in the literature. [26,27]

The optimal value of PtiO, monitoring has not been fully demonstrated. Its effect on
mortality and neurological outcome would be independently associated with ICP and

transcranial Doppler monitoring in retrospective studies. [28-32]

A retrospective American study showed a reduction in patient mortality when ICP
monitoring was combined with PtiO, vs ICP alone, with no difference in neurological
outcome [33]. Randomized studies have not demonstrated the benefit of PtiO,, so its

use is based on expert opinion. [22,35-37]

Furthermore, these studies evaluating the relationship between PtiO, and cerebral

perfusion pressure (CPP) only involve a small number of patients. [10]

We hypothesize that at equal PaCO,, PaO, and hemoglobin there is a linear
relationship between CPP and PtiO, and therefore PtiO, is a direct reflection of

cerebral blood flow.

The aim of this work is to analyze the relationship between PtiO, and CPP and the
impact of PtiO, on the outcome of severe traumatic brain injury patients to optimize the

management of secondary brain injury and improve neurological outcome.
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2 Material and methods

2.1 Study design

This is a single-center retrospective cohort study evaluating cerebral hemodynamics
in severe head injury patients admitted to the neurosurgical intensive care unit at Lille

University Hospital. Patients must have had intracranial monitoring by ICP and PtiO,.

2.2 Patients

We included adult patients hospitalized in the neurosurgical intensive care unit at Lille
University Hospital with severe trauma brain injury and receiving intracranial

monitoring between 1 April 2016 and 30 March 2023.

2.3 Data

The data were collected by extracting data from the ICCA® Phillips software, studying
the neurosurgical resuscitation file, the surgical discharge file and the emergency unit

file.

The analysis of the data includes elements retrieved from entry into the unit up to 5

days of care.

2.3.1 Data on general characteristics

The general characteristics studied were age, sex, Glasgow Coma Scale at initial

management, simplified severity index (IGS IlI) and Charlson Comorbidity Index.
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2.3.2 Data on neuroradiological characteristics

The radiological characteristics are the nature of the initial lesions assessed on the CT
scan and initial cerebral MRI if performed. These include cerebral contusion,
subarachnoid hemorrhage (SAH), intraventricular hemorrhage (IVH), subdural

hematomas (SDH), extradural hematomas (EDH) and diffuse axonal injury (DAI).

The location of the PtiO, probe assessed on a unsystematic brain CT scan. This is
located in the pericontusional zone or in a healthy zone, at the discretion of the person

who placed it (neurosurgeon or intensivist).

The presence of an external ventricular drainage (EVD) during the management is also

collected.

2.3.3 Data on general hemodynamic characteristics

The characteristics relating to general hemodynamics consist of mean arterial pressure
(MAP), measured by an arterial catheter in the radial or femoral position, with zero
located at the level of the right atrium of the heart. Mean doses of noradrenaline and

mean hemoglobin levels. These data were averaged over the first 5 days of care.

2.3.4 Data on cerebral hemodynamic characteristics

The characteristics relating to cerebral hemodynamics consist of cerebral tissue
oxygen pressure (PtiO,), cerebral perfusion pressure (CPP), intracranial pressure
(ICP), partial oxygen pressure (PaO,), fraction of inspired oxygen (FiO,), ratio of PaO,

to FiO,, partial carbon dioxide pressure (PaCO,).

PtiO, is measured using an intra-parenchymal Clark probe at Lille University Hospital.

The model used comes from the LICOX® brand (Integra Neurosciences Implants,
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France, SAS) associated with a LICOX® monitor (Integra Neurosciences, GMS,

Germany), see appendix 4. Calibration is carried out before the probe is inserted.

ICP is measured using a CAMINO® probe (Natus Medical Incorporated, San Diego,

USA) with a CAMINO® monitor (Integra Lifesciences, Ireland).

These probes are associated with an insertion catheter that accommodates at least
two probes. This is most frequently implanted in the scalp, at the intersection of the

mid-pupillary line and the hairline.

This procedure is carried out in the operating theatre or intensive care unit under strict
aseptic conditions, by a neurosurgeon or a intensivist. The choice of placement area

is at their discretion.

The data are taken into account for the first 5 days of monitoring, due to the absence
of possible in vivo calibration of the PtiO, with drift of the measured values beyond this

period.

PtiO, values above 50 mmHg and from the first 5 hours were removed from the

analysis, in order to take this equilibration time into account.

PaO, and PaCO, were measured using arterial blood gas at least once daily for the

first 5 days.
The PaO,/FiO, ratio was calculated during the analysis.

These data were averaged over the first 5 days of care.

2.3.5 Data on patient outcomes

Information on the outcome of patients was retrieved from their medical records at

least 6 months after their stay in intensive care.
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The outcome of the population was assessed using the Glasgow Outcome Scale

(GOS), scored from 1 to 5.
We dichotomized the GOS score into "bad outcome" (GOS 1, 2 and 3) and "good
outcome" (GOS 4 and 5).

2.4 Statistical analysis

241 Descriptive analysis

Categorical variables are expressed as frequency and percentage and quantitative
variables as means + standard deviation in case of normal distribution or medians
(interquartile range, IQR) otherwise. Normality of distributions was checked graphically

and using the Shapiro-Wilk test.

2.4.2 Univariate analysis

Relationship between PtiO, and CPP was assessed using a Pearson correlation

coefficient.
2.4.3 Multivariate analysis

An analysis of covariance model (ANCOVA) was used to assess this relationship after
adjustment on predefined confounding factors (age, gender, external ventricular
derivation, PtiO, probe placement area, hemoglobin, noradrenaline, PaO,/FiO, ratio,
PaCO, and types of cerebral lesions). Partial r-squared of CPP was derived from the

model.

Relationship between PtiO, and the GOS (1+2+3 versus 4+5) was assessed using a

logistic regression model adjusted on predefined confounding factors (age, gender,
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Glasgow coma scale, Simplified Acute Physiology Score, external ventricular
drainage, PtiO, probe placement area, hemoglobin, PaO,/FiO, ratio, PaCO,, types of
cerebral lesions and the Charlson Comorbidity Index). Odds ratios were derived from

model with their 95% confidence intervals as effect size.

For adjusted analyses, missing values were handled by multiple imputation
procedures. Missing data were imputed under the missing at random assumption using
a regression switching approach (chained equation with m = 20 imputations) with
predictive mean matching method for continuous variables and logistic regression
(binary, ordinal, or polynomial) for qualitative variables [38]. The imputation procedure
was performed using the main baseline characteristics and outcomes, and estimates
obtained in the different imputed data sets were combined using the Rubin’s rules
[39,40]. For the ANCOVA analysis, the partial r-squared for PPC is the median value

(and range) among the imputed datasets.

2.4.4 Significance

Statistical testing was conducted at the two-tailed a-level of 0.05. Data were analyzed

using the SAS software version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC).

2.4.5 Regulatory framework

The use of the data is supervised by the Data Protection Officer of the GHT Lille
Métropole Flandre Intérieur, and is recorded in the data processing register of the Lille

University Hospital, see Appendix 3.

The reference methodology is MR-004, so patient consent is not required.
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3 Results

3.1

Flowchart

1014 patients with trauma brain
injury

A 4

719 patients with severe brain
trauma injury

295 patients with no severe trauma
brain injury

A 4

v

Exclusion of 397 patients not
monitored by ICP and PtiO,

322 patients monitored by ICP and
PtiO2

\ 4

A 4

300 patients included in the
analysis

Exclusion of 20 non adults patients
and 2 patients with PtiO, values
only after day 5

Figure 4 : Flowchart
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3.2 Description of patients at inclusion

Variable

Name Unit Population (N = 300)
Gender N (%)

Men 236 (78,7)
Women 64 (21,3)
Age Median (Q1; Q3) 30 (22 ; 44)
GCS Median (Q1; Q3) 6(4;8)
Missing data N 1

IGSII Median (Q1; Q3) 45 (38 ; 50)
CClI Median (Q1; Q3) 0(0;0)
Primary lesions N (%)

DAI 104 (34,7)
SDH 167 (55,7)
SAH 203 (67,7)
EDH 73 (24,3)
IVH 75 (25)
Cerebral contusion 239 (79,9)
PtiO, zone N (%)

Healthy 119 (39,7)
Pericontusional 181 (60,3)
EVD N (%) 12 (4)
MAP Median (Q1 ; Q3) in mmHg 94 (89; 99)
Noradrenaline Median (Q1 ; Q3) in mg/h 1.0 (0.6 ; 1.5)

Hemoglobin

Median (Q1 ; Q3) in g/dL

10.0 (9.0 ; 12.0)

Missing data 2
PtiO, Median (Q1 ; Q3) in mmHg 25 (21 ; 30)
CPP Median (Q1 ; Q3) in mmHg 84 (79 ; 88)
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ICP Median (Q1 ; Q3) in mmHg 10 (7 ; 14)
PaO, Median (Q1 ; Q3) in mmHg 123 (109 ; 137)
FiO, Median (Q1 ; Q3) in mmHg 0.3(0.3;0.4)
Missing data N 63

PaO, / FiO; Median (Q1; Q3) 363 (281 ; 457)
Missing data N 63

PaCO, Median (Q1 ; Q3) in mmHg 37 (35; 39)
GOS N (%)

1 40 (13,8)

2 5(1,7)

3 50 (17,2)

4 98 (33,8)

5 97 (33,4)
1+2+3 95 (32,8)

4+5 195 (67,2)
Missing data N 10

Table 1 : General description

3.3 Association between PtiO, and CPP

3.3.1 Univariate analysis between PtiO, and CPP

In univariate analysis, there is a relationship between PtiO, and CPP with a Pearson
correlation coefficient of 0.16 and a p-value of 0.006. Figure 4 shows the scatterplot of

PtiO, as a function of CPP.
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Figure 5 : Representation of the PtiO, and CPP relationship in univariate analysis.

3.3.2 Relationship between PtiO, and CPP adjusted for confounding

factors

3.3.2.1 After multiple imputation

Variable Effect Estimate 95% ClI P-value
CPP 0,14 [0,05; 0,23] 0,0018
Age -0.12 [-0,18 ; -0,05] 0.0003
Gender -1,17 [-3,21; 0,87] 0,26
EVD -0.35 [-4,50; 3,79] 0.87
EDH 0,62 [-1,32; 2,56] 0,53
IVH -0.35 [-2.23 ; 1.54] 0.72
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SAH 0,77 [-1.03; 2.58] 0,40
SDH -0,75 [-2,44 ; 0,95] 0,39
DAI -0,29 [-2,06 ; 1,49] 0,75
Cerebral contusion -0,75 [-2,83 ; 1,34] 0,48
Injured area PtiO, 0,24 [-1,45; 1,92] 0,78
Noradrenaline -0,41 [-1,49 ; 0,66] 0,45
PaCO, 0,09 [-0,19; 0,37] 0,52
PaO,/FiO, 0,0006 [-0,007 ; 0,008] 0,87
Hemoglobin 0.94 [0,41 ; 1,48] 0.0005

Table 2 : Relationship between PtiO, and CPP adjusted for confounding factors after multiple imputation.

The partial R 2 of CPP on this model shows a median variance of 0.033 [0.032; 0.034].

3.3.2.2

On complete cases

The total number of complete cases was 234.

Variable Effect estimate | 95% CI Squared partial | P-value
corr type li

CPP 0,06 [-0,06 ; 0,18] 0,005 0,32
Age -0,10 [-0,17;-0,03] | 0,035 0,005
Gender -0,83 [-3,08 ; 1,43] 0,002 0,47
EVD -0 ,64 [-4,71 ; 3,44] 0,0004 0,76
EDH 1,23 [-0,93; 3,38] 0,006 0,26
IVH 1,07 [-2,23 ; 2,00] 0,00005 0,91
SAH 0,54 [-1,43; 2,51] 0,001 0,59
SDH 0,28 [-1,57 ; 2,14] 0,0004 0,76
DAI -0,66 [-2,61; 1,30] 0,002 0,51
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Cerebral contusion |-0,09 [-2,33 ; 2,14] 0,00003 0,93
Injured area PtiO, -0,12 [-1,94 ; 1,71] 0,00007 0,90
Noradrenaline -0,58 [-1,71; 0,56] 0,005 0,32
PaCO, 0,05 [-0,25; 0,34] 0,0004 0,76
PaO,/FiO, 0,0006 [-0,007 ; 0,008] | 0,0001 0,88
Hemoglobin 1,13 [0,54 ; 1,71] 0,06 0,0002

Table 3 : Relationship between PtiO, and CPP adjusted for confounding factors on complete cases.

3.4 Impact of PtiO, on GOS score adjusted for confounding

factors.

3.4.1.1 After multiple imputation

Variable OR 95% ClI P-value
PtiO, 1,06 [1,02;1,11] 0,0037
Age 0,96 [0,96 ; 1,01] 0,31
Gender 1,06 [0,52 ; 2,16] 0,87
CcCl 1,05 [0,70 ; 1,57] 0,81
GCS 1,08 [0,97 ; 1,20] 0,15
Hemoglobin 0,86 [0,73; 1,07] 0,21
IGSII 0,97 [0,94 ; 1,00] 0,053
EDH 1,04 [0,50 ; 2,16] 0,92
IVH 0,73 [0,38 ; 1,39] 0,34
SAH 0,70 [0,37 ;1,32] 0,27
SDH 0,92 [0,51 ; 1,64] 0,78
DAI 0,37 [0,20 ; 0,68] 0,0014
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Cerebral contusion | 0,75 [0,35; 1,60] 0,46
EVD 0,10 [0,02; 0,48] 0,0039
Injured area PtiO, 0,95 [0,53;1,70] 0,86
PaCO, 1,05 [0,96 ; 1,16] 0,29
PaO./FiO, 1,00 [0,99; 1,00] 0,29

Table 4 : Multivariate analysis of the impact of PtiO, on the GOS score after multiple imputation.

Figure 5 shows the relationship between PtiO, and neurological outcome represented

by the GOS.
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Figure 6 : Relationship between PtiO, and GOS.
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3.4.1.2 On complete cases

The total number of complete cases was 223.

Variable OR 95% ClI P-value
PtiO, 1,05 [1,00; 1,11] 0,043
Age 0,99 [0,96 ; 1,02] 0,50
Gender 0,91 [0,40 ; 2,01] 0,82
CcCl 1,054 [0,68 ; 1,64] 0,82
GCS 1,00 [0,88 ; 1,14] 0,95
Hemoglobin 0,98 [0,79;1,22] 0,84
IGSII 0,97 [0,94 ; 1,01] 0,10
EDH 0,97 [0,42; 2,24] 0,94
IVH 0,74 [0,348 ; 1,57] 0,43
SAH 0,58 [0,28 ; 1,37] 0,14
SDH 0,70 [0,35;1,37] 0,29
DAI 0,30 [0,15; 0,61] 0,0009
Cerebral contusion | 0,77 [0,34 ; 1,74] 0,53
EVD 0,11 [0,02 ; 0,53] 0,005
Injured area PtiO, | 1,07 [0,56 ; 2,05] 0,84
PaCO, 1,00 [0,90; 1,11] 0,99
PaO,/FiO, 1,00 [1,00; 1,01] 0,18

Table 5 : Multivariate analysis of the impact of PtiO, on the GOS on complete cases.
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4 Discussion

4.1 Discussion of the results

We found a statistically significant relationship between CPP and PtiO, in both

unadjusted and adjusted analysis, except in the whole-case analysis.

Our study population is similar to recent epidemiological data on head trauma. It
consisted of young men with no medical history [2]. The mechanism of head trauma

was not documented in our study.

An increase in cerebral perfusion pressure seems discretely associated with better
cerebral oxygenation, measured by PtiO,. This effect is small, suggesting the

involvement of other factors in the measurement of PtiO,.

Hemoglobin has a positive and statistically significant effect on PtiO,, so a 1 g/dL

increase in hemoglobin would increase PtiO, by 1 mmHg.

Conversely, age has a significantly negative effect on PtiO,. An increase in age of one

year, is associated with a decrease in PtiO, of 0.12 mmHg.

These results, although statistically significant, are weak and of little relevance in
clinical practice. Nevertheless, they are consistent with the Canadian CAHR-TBI cohort
[41], which found a correlation between PtiO, and CPP. Other studies also highlight

an increase in PtiO, by increasing CPP. [26,42]

Thus, there appears to be a relationship between PtiO, and CPP. Other factors seem

to influence PtiO, apart from CPP such as age or hemoglobin according to our results.

It has been described in the literature that the presence of cerebral hypoxia is

multifactorial and may occur independently of preserved CPP [12,28] .
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These results are consistent with an American retrospective study, although their

population was small, older and had a higher mortality rate. [43]

Our CPP and PtiO, values are above the standards set by international
recommendations [18]. However, a retrospective New Zealand study shows that
cerebral oxygenation decreases in patients with intracranial hypertension with a ICP >
40 mmHg for one hour [44] . Thus, there could be a negative correlation between high

ICP and low PtiO, in patients with severe and prolonged intracranial hypertension.

In our population, the median hemoglobin of patients was 10 g/dL, above the
recommended figures [18], hemoglobin being a factor influencing PtiO,. In a
retrospective analysis, a decrease in PtiO, was found when hemoglobin was less than
9 g/dL, associated with a poorer neurological outcome [45,46]. In addition, a
randomized prospective study showed an improvement in PtiO, after transfusion of

packed red blood cells. [47]

Although the PaO. is not significant in our population, a retrospective study highlights
that a minimum PaO, threshold should be higher than that presented in the SIBICC
recommendations, making it possible to avoid being at the ischemic threshold, by

monitoring of a "BOx ratio" PtiO,/Pa0,.[48]

It therefore seems worthwhile to monitor ICP, in conjunction with PtiO,, in order to
detect ischemic episodes. A 2005 study reported that up to 30% of monitored patients

developed secondary cerebral ischemia, as assessed by PtiO,. [49]

PtiO, represents a balance between oxygen delivery and consumption [50]. As it is
measured directly in the cerebral parenchyma, it nevertheless remains complex and
focal. Interpretation of PtiO, is tricky and depends on external factors such as the area

where the probe is placed in a healthy or pericontusional zone.
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In our population, the PtiO, probe is placed in the pericontusional zone in 60% of
cases, which may underestimate the relationship, considering that injured areas are

less well oxygenated. [22]

Our population showed a high survival rate of 86.2%, in contrast to the literature, which
shows a mortality rate of between 20 and 40% for similar general characteristics
[31,32,51,52]. In our population, these results are associated with a good neurological

outcome in 67.2% of patients.

These results can be explained by the way in which TBI patients are admitted to the
shock trauma center. Only patients with a good chance of survival are admitted to the

unit.

We highlight a positive and significant impact of PtiO, on the GOS. A one unit increase
in PtiO, is associated with a 6.4% increase in the chance of a favorable neurological

outcome.

Our analysis shows a significant negative effect of the presence of an EVD and the

presence of DAI on the GOS score.

These results are consistent with the literature. Observational studies [28,30,49] and
a review of the literature [32] have highlighted the fact that a drop in PtiO, results in an
unfavorable neurological outcome. The BOOST-I| feasibility study, the first randomized
study to investigate the use of PtiO,, intends that monitoring PtiO, would lead to better

cerebral oxygenation, associated with a better neurological outcome. [35]

Diffuse axonal injury are associated with poorer neurological outcome, through
degeneration and persistent inflammation of the white matter [53-55]. Furthermore, it

is possible that all the patients in our study had DAI not seen on the initial brain CT
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scan, but that those whose DAI was described by the radiologist were initially more

severe patients.

The presence of an EVD and its impact on outcome are biased by the severity of this
population. The shunt is fitted in situations of refractory intracranial hypertension, in a
category of patients with a poorer neurological outcome. There are few data on the
relationship between the presence of an EVD and neurological outcome, but these are

in favor of a reduction in the GOS and an increase in mortality. [56,57]

The outcome of patients is not only correlated to their neurological condition, but also
to other comorbidities caused by the polytrauma, which may explain a higher rate of

death or major sequelae following hospitalization.

4.2 Discussion of the method

This was a single-center retrospective study. The study was carried out in a center with
expertise in neurocritical care, which led to a center effect and selection bias, and was
specific to the Lille University Hospital. Patients were initially admitted to the shock
trauma center before being transferred to the neurosurgical intensive care unit. This
means that the most serious patients, whose prognosis and initial clinical condition are
considered to be poor, are not systematically included in the neurocritical care
population. This may explain the high survival rate, particularly with a good

neurological outcome.

One of the strong points of this study is that it includes a large number of patients who
benefited from ICP and PtiO, monitoring, which is rarely found in the literature

concerning this topic.

There was little missing data for most variables.
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Analysis showed that perfusion pressures and cerebral oxygenation were in line with

international recommendations [18], with a good outcome.

After their stay in intensive care, these patients receive dedicated care. The patient's
pathway is mapped out in a specialized rehabilitation center, followed by follow-up in

the region's trauma brain injury network.

Another limitation is that management is not standardized, and remains at the
discretion of the intensivist and neurosurgeon, particularly as regards the indications
for surgery and the type of monitoring used. Patients judged to be less serious could

be monitored solely by an ICP sensor.

We studied a PtiO, value averaged over the first five days for each patient; however,
itis above all the absolute value, the duration of exposure, and therefore the cumulative

total ischemia, that could impact the outcome of patients. [35,58]

Assessment of the PtiO, probe placement zone is dichotomized into healthy zone or
pericontusional zone according to brain CT scan. In this population, 60% of PtiO,
probes are located in the pericontusional zone. However, a normal CT scan

appearance does not rule out a location in a contused or pericontusional zone.

There are no clear recommendations on the exact position of the PtiO, probe, although

one publication recommends its position in the pericontusional zone. [59]

The exact role of PtiO; in clinical practice remains to be demonstrated in high-powered
studies such as BOOST-3 or BONANZA, the results of which are expected [12,60],

although the French multicenter prospective study OXY-TC is negative. [36]

Severe head trauma is a complex pathology with a phenotypic expression specific to
each patient. In view of this, an individualized approach using multimodal monitoring
seems essential.
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Technical and scientific developments in this area may enable us to overcome these
problems, coupled with the use of algorithms based on PRx or ORx [61,62] . The same
applies to the monitoring of metabolic crises using the lactate/pyruvate ratio by cerebral
micro-dialysis. The latter, when altered, has been shown to result in excess mortality .

[63,64]

5 Conclusion

This study shows us that there is a weak positive relationship between PtiO, and CPP

and that a better PtiO, is associated with a better neurological outcome.

PtiO, would be an important and independent component of multimodal monitoring of

severe head injury.

Invasive cerebral monitoring seems to be the rule in order to optimize cerebral
macrocirculation and microcirculation, as well as metabolism, requiring individualized

therapeutic strategies to be defined and validated. [22]

The provision of rehabilitation care as part of cranial trauma patient networks could be

an area for development in the future.
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Conclusion en Francais

Cette étude nous montre qu’il existerait une relation positive faible linéaire entre la
PtiO, et la PPC et qu'une meilleure PtiO, est associée a un meilleur devenir

neurologique.

La PtiO, serait un élément important et indépendant du monitorage multimodal du

traumatisé créanien grave.

Le monitorage cérébral invasif semble étre la régle afin d'optimiser la macro et la micro
circulation cérébrale, ainsi que le métabolisme, nécessitant des stratégies

thérapeutiques individualisées a définir et valider. [22]

La prise en charge en rééducation dans le cadre de réseaux de patients traumatisés

craniens pourrait étre un axe a développer dans le futur.
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Annexe 1

Annexe 1 : Score de Glasgow, d’apres [65]
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Annexe 2

Score Functional status Description
Returned to the original functional level and employment with
1 Good recovery .
no deficit
e Minor neurological deficit that does not interfere with dail
2 Moderate disability - 5 y
functioning or work
s Significant neurological deficit that interferes with dail
3 Severe disability gni & Y
activities or prevents return to employment
4 Persistent vegetative state Coma or severe deficit rendering the patient totally dependent

Death

Self-explanatory

Annexe 2 : Score de GOS, d'aprés [66]
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BOUZIDI Anthony
Délégué a la protection des
données

CALMELET Louise
Adjointe au Délégué a la
protection des données

Secrétariat Direction des
Ressources Numérique
Tél. 03.20.44.44.26
Fax : 03.20.44.58.59

Attestation de déclaration d’un traitement informatique

L’équipe Déléguée a la Protection des Données du GHT Lille Métropole Flandre
intérieure atteste que le fichier de traitement ayant pour finalité : Relation entre
pression de perfusion cérébrale et oxygénation cérébrale chez le patient
traumatisé cranien grave et impact sur le devenir mis en ceuvre en 2024, a
bien été déclaré par Christophe Huz.

La déclaration est intégrée dans le registre des traitements du Centre Hospitalier
Régional Universitaire de Lille.

Attestation réalisée pour valoir ce que de droit.

Fait a LILLE, le 01/07/2024

Le Délégué a la protection des données
BOUZIDI Anthony

Son adjointe

CALMELET Louise

Toute correspondance devra étre adressée a :
CHRU de Lille
Département Ressources Numériques
ex Clinique Fontan - 2ém étage — rue du Professeur Laguesse
59037 LILLE Cedex

Annexe 3 : Déclaration traitement des données DPO DEC24-161
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Annexe 4 : Capteur et moniteur de PtiO, Licox® Integra
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