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ADC Coefficient apparent de diffusion

BHE Barriere hémato-encéphalique

CHU Centre Hospitalo-universitaire

EEG Electroencéphalogramme

GCS Glasgow Coma Scale

HR Hazard ratio

IC Intervalle de confiance

IRMc Imagerie par résonnance magnétique cérébrale
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PAM Pression artérielle diastolique

PAS Pression artérielle systolique

PRES Syndrome de I'encéphalopathie postérieure réversible
SOFA Sepsis-related Organ Failure Assessement
SVCR Syndrome de vasoconstriction réversible
TNFa Tumor necrosis factor a

TXA2 Thromboxane 2
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|.  INTRODUCTION

a. Histoire de I’encéphalopathie postérieure réversible

En 1996, Hinchey et al. décrivent pour la premiére fois le syndrome
d’encéphalopathie postérieure réversible (PRES) dans une série de cas de 15 patients
(1). La description de ce syndrome rare fait suite a I'observation de troubles
neurologiques regroupant céphalées, épilepsie et troubles visuels associés a une
imagerie cérébrale anormale. Cette imagerie met en évidence un cedéme cérébral
vasogénique bilatéral prédominant dans les régions pariéto-occipitales. Les
principales étiologies sont I’hypertension artérielle, I'utilisation de médicaments
cytotoxiques, les maladies auto-immunes, [linsuffisance rénale, ainsi que Ia
prééclampsie ou I’éclampsie. L’évolution du PRES est généralement favorable, avec
une réversibilité dans la plupart des cas, tant sur le plan clinique que radiologique (2).
En raison de ses étiologies variées, le PRES est rencontré par de nombreuses
spécialités médicales, incluant la neurologie, la médecine interne, la néphrologie,
'oncologie, la rhumatologie, I'hnématologie et méme la chirurgie. Les médecins
réanimateurs sont concernés par ce syndrome tant par les manifestations
neurologiques sévéres qu’il entraine (coma nécessitant la ventilation mécanique, état

de mal épileptique) que par les pathologies qu’il engendre.

b. Physiopathologie

La physiopathologie exacte du PRES reste mal élucidée. Deux grandes
hypothéses sont actuellement débattues (3-5).

La premiére hypothése repose sur I'hypertension artérielle (HTA) comme primum
movens. En effet, une majorité des patients dans les séries (de 68% a 86% des cas)

présente une HTA au moment des symptdmes (6—8). Dans I’étude rétrospective de



Fugate et al. portant sur 113 patients, 97 patients (86% des cas) sont hypertendus au
moment des symptomes. Quarante-six pour cent de ces patients n‘ont aucun
antécédent connu d’'HTA (6).

La circulation cérébrale posséde un mécanisme d’autorégulation ayant pour
objectif de préserver un débit sanguin cérébral continu indépendamment des
fluctuations de la pression artérielle systémique (9). Cette autorégulation est assurée
par une vasodilatation des arteres cérébrales en cas d'hypotension et une
vasoconstriction en cas d’hypertension. En cas d’hypertension artérielle séveéere,
I'activation sympathique peut provoquer une vasoconstriction des arteres cérébrales
pour protéger les capillaires cérébraux d’'une pression excessive (10,11). Le dioxyde
de carbone joue un rdle clé dans la régulation du diametre artériel. D’autres
substances vasoactives interviennent telles que I'oxyde nitrique (NO), le thromboxane
A2 (TXA2) ou l'endothéline-1 (7). La pression de perfusion cérébrale est maintenue
par le gradient de pression défini par la différence entre la pression artérielle moyenne
(PAM) et la pression intracranienne et ce, pour des variations de pression de perfusion
cérébrale entre 50 et 150 mm Hg. L'autorégulation favorise le maintien d’un débit
sanguin cérébral suffisant et stable. Ce mécanisme est doté d’un seuil critique avec
des limites inférieure (PAM < 60 mmHg) et supérieure (PAM > 150 mmHg), au-dela
desquelles on observe une perte de l'autorégulation. Le débit sanguin cérébral suit
alors passivement les variations de pression de perfusion cérébrale, comme
schématisé par la figure 1.

Lorsque l'augmentation de la pression artérielle est rapide et sévere au-dela
des mécanismes d’autorégulation, une hypoperfusion peut se produire et la barriére
hémato-encéphalique (BHE) se rompt, permettant la formation d’un cedéme (8). La

localisation postérieure de ces cedémes est secondaire a l'innervation sympathique



plus faible de ces régions, qui pourrait causer une vasodilatation excessive créant
'cedeme (9,12).

Cependant, cette hypothése ne peut expliquer entierement la physiopathologie
du PRES. En effet, une partie des patients atteints présente des valeurs de pression
artérielle normales ou légérement élevées qui ne dépassent pas nécessairement la
limite supérieure d'autorégulation. Une seconde hypothése suggere que le PRES
serait secondaire a un dysfonctionnement endothélial causé par des toxines
endogénes (prééclampsie, sepsis) ou exogénes (chimiothérapie, agents
immunosuppresseurs) (13—-16). L'intégrité vasculaire est garantie par les molécules
d'adhésion inter-endothéliales. Les toxines circulantes peuvent entrainer une perte de
I'adhésion endothéliale et une activation endothéliale entrainant un cedéme (4) (Figure
2). De plus, les agents vasoconstricteurs libérés par les cellules endothéliales activées
sont a l'origine d’'un vasospasme cérébral, fréequemment observé chez les patients
atteints de PRES, puis d’une ischémie cérébrale (8). L’hypothése endothéliale est
scindée en trois selon la nature de I'’évenement responsable de la dysfonction
endothéliale (16). Premiérement, la « cytotoxic theory » postule que la dysfonction
endothéliale est due a un stimulus endogéne tel que la libération de chimiokines ou
exogéne (chimiothérapie ou thérapie immunosuppressive) (17). Deuxiément, la «
immunogenic theory » suggére une agression inflammatoire primaire via I’activation
de lymphocytes T et la libération de cytokines. Enfin, la « neuropeptide theory »
suppose que la dysfonction endothéliale est secondaire a la libération de
vasoconstricteurs comme I'endothéline 1, la prostacycline et le thromboxane A2.
Certaines publications soutiennent cette hypothése, notamment le lien entre Tumor
Necrosis Factor a (TNFa) et les femmes atteintes de prééclampsie. Le TNFa induit

I'expression du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF), ce dernier



est impliqué dans I'augmentation de la perméabilité vasculaire (18). En effet, I'étude
de Khodadadi et al. a comparé la concentration en TNFa sanguin entre deux groupes
de femmes parturientes, I'un atteint de prééclampsie et I'autre témoin. Les résultats
retrouvent une concentration significativement plus élevée chez les femmes atteintes
de prééclampsie (19,20).

Ces théories ne sont pas mutuellement exclusives, mais apparaissent
complémentaires : elles pourraient coexister et contribuer simultanément aux
mécanismes physiopathologiques du PRES, en impliquant des voies moléculaires

communes.
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Figure 1. Physiopathologie de la régulation de la perfusion cérébrale

Le plateau d’autorégulation pour un maintien du débit sanguin cérébral optimal se situe
entre 50 et 150 mmHg de pression artérielle moyenne (PAM). Pour rappel, la pression
artérielle moyenne correspond a la pression dont dépend la perfusion des organes.
Au-dela, les mécanismes d’autorégulation sont dépassés. Une PAM < 50 mmHg
entraine une ischémie cellulaire et a une PAM > 150 mmHg, une vasodilatation et un
cedeme.

(D’apres le collége des enseignants de neurologie) (21)
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Figure 2. Hypothése physiopathologique du PRES : la dysfonction endothéliale
Lors de l'agression de I'endothélium vasculaire, des substances vasoactives peuvent
étre sécrétées telles que l'oxyde nitrique (NO), le thromboxane A2 (TXA2) ou
I'endothéline. Le NO entraine une vasodilatation par I’activation de GMP cyclique et
assure un roéle protecteur en diminuant les résistances vasculaires cérébrales. Le
thromboxane A2 quant a lui favorise la vasoconstriction par augmentation du calcium
intracellulaire. Le NO diminue en cas de dysfonction endothéliale, favorisant une
vasoconstriction, tandis que l'inflammation chronique provoque une libération de TXA2
et une vasoconstriction excessive. L’ensemble de la cascade immunologique entraine
une augmentation de la perméabilité vasculaire avec la formation d’cedéme.

D’apres Fugate et al. (7)



c. Epidémiologie
Le PRES concerne principalement les femmes avec un sex-ratio de 1,8 /1 (6). Une
des plus grandes cohortes comportant 550 patients retrouve une prédominance

féminine (55%, soit 305 patientes sur 553), et une médiane d’age de 35 ans (22).

d. Etiologies

Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est I'une des étiologies principales de PRES (23-25).
L’hypertension est définie par une PAS = 140 mmHg et/ou une PAD = 90 mmHg selon
les recommandations de I'European Society of Cardiology (26). Les recommandations
identifient trois types d’hypertension aigué. Premierement, la crise hypertensive définie
par une PAS = 180 et/ou une PAD = 110 mmHg isolée (également nommée HTA de
grade 3), sans atteinte d’organe. Deuxiemement, I'urgence hypertensive associant
HTA de grade 3 a une atteinte d’organe (rénale, neurologique). Troisiemement, 'HTA
maligne, une forme particuliéere d’urgence hypertensive secondaire a une
microangiopathie diffuse d’origine hypertensive, dont le diagnostic repose en partie sur
la réalisation d’'un fond d’ceil (26,27). Le PRES s’integre dans les manifestations
cérébrales de I’'HTA maligne, lorsque les mécanismes d’autorégulation sont dépassés

de maniére brutale (28).

Prééclampsie et éclampsie

La prééclampsie se définit comme une HTA gravidique associée a une
protéinurie significative (29). La prévalence estimée de la prééclampsie en France est
d’environ 1% dans la population générale, alors qu’elle est estimée entre 2 a 5% dans

les autres pays industrialisés (30). La prévalence de la prééclampsie sévere et de



I’éclampsie est comprise entre 4 et 18% de I’ensemble des grossesses dans le monde
(31). L’association PRES et prééclampsie/éclampsie est décrite dans I’étude princeps
d’Hinchey (1). Une revue de la littérature par Tawati et al. a inclus 29 études explorant
le lien entre PRES et prééclampsie/éclampsie. En se limitant aux patientes ayant eu
une imagerie cérébrale systématique en cas d’éclampsie, I'incidence du PRES s’éléve
a 51% (176/342 patientes). Lorsqu’il s’agit de patientes avec une prééclampsie

I'incidence est de 20% (24/121 patientes) (32).

Infection/sepsis

Le PRES est décrit en cas d’infection ou de choc septique. Bartinsky et al.
incluent 106 cas de PRES dont 25 (23,6%) présentent un sepsis concomitant. Dans
cette série, 84% des infections sont documentées a cocci Gram positif (13). Les cocci
Gram positifs et les bacilles Gram négatifs déclenchent des voies inflammatoires
distinctes. Les premiers possedent des peptidoglycanes et des acides lipotéichoiques
dans leur paroi, reconnus par les récepteurs de reconnaissance des motifs
moléculaires, notamment les récepteurs de type Toll. Cette interaction entraine une
réponse immunitaire marquée par la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-1,
IL-6, TNF-a) et I'activation des cellules immunitaires. La prédominance des cocci Gram
positifs dans les PRES d’origine septique pourrait s’expliquer par I'implication du TNF-
a, un médiateur clé de l'inflammation, dont I'activation est particulierement marquée
dans les infections a Gram positif. En comparaison, les bactéries a Gram négatif
stimulent également le systeme immunitaire, mais via un mécanisme différent : leurs
lipopolysaccharides, présents dans la membrane externe, se lient au récepteur TLR4.
Cette interaction déclenche une cascade de signalisation pro-inflammatoire impliquant

la voie du NF-kB, conduisant a une réponse immunitaire spécifique (33,34).



Maladies auto-immunes

Dans la littérature, les patients atteints de maladies auto-immunes semblent
plus susceptibles de présenter un PRES. Parmi les maladies auto-immunes
identifiées, on peut citer le lupus érythémateux systémique, la granulomatose avec
polyangéite, la sclérodermie (35—40). La voie du VEGF semble impliqué dans la
physiopathologie des PRES associées aux pathologies auto-immunes par altération
de la perméabilité capillaire. Le taux de VEGF est corrélé a I'activité lupique (41), il est

également augmenté dans la sclérodermie systémique (42).

Médicamenteuses

La liste des agents pourvoyeurs s’allonge avec la commercialisation de
nouvelles molécules. Une équipe francaise a utilisé la base de données de I'OMS afin
de créer une liste de médicaments associés au PRES, en faisant ainsi la plus grande
base de données de pharmacovigilance a ce sujet (43). Les trois médicaments les plus
incriminés sont le tacrolimus, la ciclosporine et le bevacizumab. Le tableau 1 reprend
les principaux agents médicamenteux impliqués dans le PRES. Les anti-calcineurines,
principalement le tacrolimus, peuvent agresser la membrane cellulaire, entrainant une
augmentation de l'influx de calcium cytoplasmique et I'apoptose de I'endothélium
capillaire du cerveau. Il en résulte une dégradation de la BHE et une régulation
négative de la glycoprotéine P, essentielle a l'intégrité de la membrane (17,44,45).
L’évaluation de I'imputabilité médicamenteuse est parfois difficile a mettre en évidence

(46,47) -



Les maladies sous-jacentes sont elles-mémes pourvoyeuses de PRES (par
exemple, transplantation et anti-calcineurines, tumeurs solides et
chimiothérapies).

Ces médicaments incriminés sont souvent prescrits en association.

Les délais de survenue sont extrémement variables.

Le surdosage n’est pas la régle pour déclencher un PRES.

La réintroduction peut correctement se passer sans récidive.



- Agents cytotoxiques (Alkylants, sels de platine)
- Antimétabolites (Gemcitabine, Cytarabine, Méthotrexate)
- Antimitotiques (Vincristine, Irinotécan hydrochloride)
- Autres (L-asparaginase)
- Antiangiogéniques (Bevacizumab, Sunitinib,)
- Cytokines immunomodulatrices (Interféron alpha, Interleukine 2)
- Anticorps Monoclonaux (Rituximab (anti-CD20), Infliximab (anti-TNFa))
- Immunoglobulines intraveineuses
- Protéine Anti-TNFa
- Etanercept
- Sérum anti-lymphocytaire
- Immunosuppresseurs
Anticalcineurine (Ciclosporine A, Tacrolimus (FK 506), Sirolimus)
Corticothérapie forte dose
Transfusion sanguine
- Autres agents (Facteurs de croissance leucocytaires, Antirétroviraux, Linezolide,

Erythropoiétine, Cocaine, Ephedra sinica (médecine traditionnelle chinoise), Produits de

contraste intraveineux, Lysergic acid amide, Carbamazépine, Caféine intraveineuse)

Tableau 1. Liste des agents les plus fréquemment associées au PRES



Transplantation et greffe

Les patients transplantés d’organes solides ou de cellules souches
hématopoiétiques sont a risque de PRES. Cette susceptibilité peut s’expliquer par la
fréquence de I'’hypertension artérielle dans la population transplantée et par le
traitement immunosuppresseurs dont les anticalcineurines sont la pierre angulaire
(47,48). La fréquence du PRES chez les transplantés d’organes solides est estimée
entre 0,5 et 5% dans la littérature (49). Le PRES est décrit chez 10% des patients

traités par une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (50).

Autres

L’association hypomagnésémie et PRES est décrite dans la littérature (51-54).
Des données animales suggérent le role du magnésium dans la régulation
physiologique de la pression artérielle : il modifie le tonus, la contractilité et la réactivité
des vaisseaux sanguins (55). Les apports en magnésium diminuent la perméabilité de
la BHE, diminuant ainsi la formation d'cedéme cérébral (56,57).

Une étude francaise a récemment mis en évidence une forte corrélation
temporelle entre une diminution des taux sériques de magnésium et la survenue d'un
PRES (54). Quelle que soit I'étiologie du PRES, 'hypomagnésemie est constante a la
phase aigué chez les dix-neuf patients étudiés.

L’étude de Thompson et al. suggére un lien entre hypomagnésémie et
ciclosporine (58). Une chute brutale de la magnésémie sérique précéde la survenue
de symptdmes neurologiques chez tous les patients traités.

La figure 3 reprend les 2 hypothéses physiopathologiques ainsi que les

étiologies les plus fréquentes.
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Figure 3. Hypothéses physiopathologiques du PRES et étiologies les plus fréquentes




e. Diagnostic positif

Il n’existe pas de définition précise du PRES. Le diagnostic est retenu en présence
d'un faisceau d’arguments aprés élimination des diagnostics différentiels. Le
diagnostic repose sur I'association de symptébmes neurologiques dans un contexte
évocateur a des Iésions radiologiques. Nous proposons une démarche diagnostique

dans la figure 4.
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Figure 4. Démarche diagnostique proposée par I’équipe de Fugate et al. (7)
Nous proposons ici un exemple de démarche diagnostique dans une situation a risque de PRES. La
situation clinique doit associer une symptomatologie, des facteurs de risque établis avec des anomalies

radiologiques en I'absence de diagnostic différentiel.



f. Manifestations cliniques
La clinique du PRES est non spécifique. L’installation est aigué ou subaigué.
Les symptébmes les plus fréequemment retrouvés sont des céphalées, un syndrome
confusionnel, un événement épileptique voire un état de mal épileptique et des
troubles visuels tels que la cécité corticale. Les patients présentent souvent des
nausées et des vomissements (7). Cette présentation variée impose d’éliminer des
diagnostics différentiels, plagant le PRES comme un diagnostic d’élimination. L’atteinte

clinique dépend de I'atteinte radiologique.

g. Examens paracliniques

Imagerie par résonance magnétique

L’imagerie par résonance magnétique cérébrale (IRMc) est I'imagerie de référence
pour le diagnostic du PRES. Au-dela du diagnostic positif radiologique, elle a un réle
essentiel dans la recherche de diagnostics différentiels, des causes sous-jacentes et
des complications (6,7,59,60). L'IRMc est I'imagerie de référence radiologique dans le
diagnostic du PRES : elle permet une meilleure sensibilité que le scanner pour la
détection d’cedéme notamment en séquence T2 et FLAIR. Les séquences de diffusion
sont essentielles pour évaluer le coefficient apparent de diffusion (ADC) et différencier
'cedéme vasogénique réversible (ADC normal ou discrétement élevé) d’'un cedéeme
cytotoxique (ADC abaissé) avec risque d’ischémie cérébrale. Les lésions en IRMc
reflétant I'oedéme vasogénique suivent un schéma pariéto-occipital, généralement
bilatéral. Les lobes occipitaux et pariétaux sont les plus fréquemment atteints (61). Les
Iésions de PRES peuvent étre localisées dans toute partie de I'’encéphale. La sévérité
du tableau clinique n’est pas liée au nombre de régions atteintes a I'imagerie cérébrale

(7). Ces lésions peuvent étre associées a une hémorragie intracérébrale dans 10 a 25



% des cas, ainsi qu’a un syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible (SVCR)
dans 17 a 38 % des cas (59). Une angiographie par résonance magnétique 3D time
of flight des artéres intracréniennes, est fortement recommandée afin d’identifier

I'association avec un syndrome de vasoconstriction réversible.

Autres examens paracliniques

Les autres examens complémentaires n‘ont comme seul intérét d’éliminer
certains diagnostics différentiels. La ponction lombaire souvent réalisée dans ce
contexte retrouve une hyperprotéinorachie modérée parfois associée a une
dissociation albumino-cytologique. La pléiocytose est tres rare (60-61).

L’électroencéphalogramme (EEG) a un réel intérét dans la détection et le suivi
de I'épilepsie et de l'état de mal épileptique. Les études s’intéressant a
I’électrophysiologie décrivent un rythme de fond anormal. L’anomalie la plus fréquente
est un tracé ralenti avec des ondes théta diffuses (62).

Biologiquement, peu d’anomalies semblent associées de maniére spécifique au
PRES. La littérature fait état d’hypomagnésémie, de stigmates d’hémolyse en cas de

PRES associée a la grossesse ou a I’hypertension maligne (2).

h. Diagnostics différentiels

Devant les manifestations cliniques aspécifiques, les facteurs favorisants variés et
les multiples formes radiologiques, le diagnostic peut s’avérer difficile dans certaines
situations. Il existe de nombreux diagnostics différentiels comme I'accident vasculaire
cérébral ischémique, la thrombophlébite cérébrale, I'encéphalite infectieuse, la
vascularite cérébrale et I'encéphalopathie toxique/métabolique. En cas de doute

diagnostic, la répétition de I'lRMc peut permettre de confirmer le diagnostic. Le SVCR



est a évoquer systématiquement. Ce syndrome associe céphalées brutales en coup
de tonnerre, convulsions, déficit neurologique focal et HTA contemporaine de I'épisode
dans 33 % des cas (63). Les deux entités partagent une physiopathologie commune

(64—66).

i. Prise en charge thérapeutique

Il n'existe pas de recommandation sur la prise en charge thérapeutique du PRES.
La stratégie de prise en charge thérapeutique est dépendante de I'étiologie et du
tableau clinique. Il est primordial d’arréter le facteur déclenchant. Le contréle de la
tension artérielle est la pierre angulaire de la prise en charge en cas d’HTA mais aussi
en cas de tension dans les normes hautes. Les antihypertenseurs les plus souvent
utilisés sont la Nicardipine, I'Urapidil, le Labétolol au pousse seringue électrique. La
surveillance tensionnelle doit étre précise, et nécessite une mesure invasive a I'aide
d’'un cathéter artériel. Un traitement antiépileptique est parfois introduit, sans
consensus concernant sa nécessité d’introduction et de maintien aprés I'épisode.
Certaines études se sont intéressées au risque de développement d’épilepsie aprés
un PRES. Elles rapportent une incidence de survenue d’un nouvel événement
épileptique entre 1 a 3,9 %, aprés un épisode de PRES dont la symptomatologie initiale
comporte une épilepsie (67,68). En cas de grossesse, le traitement de I'éclampsie
repose sur une extraction foetale en urgence associée a la perfusion de sulfate de
magnésium (29). Une étude animale a testé I'impact du sulfate de magnésium chez
des rattes gestantes hypertendues et non hypertendues et révéle que le sulfate de
magnésium diminue significativement la perméabilité de la BHE chez les rattes

gestantes hypertendues, surtout dans les régions postérieures (56). Les mesures



symptomatiques pour prévenir les agressions ceérébrales secondaires sont

essentielles.

j.  Pronostic

Le caractére réversible reste un sujet a controverse. Les études hors médecine
intensive réanimation montrent une récupération ad integrum chez prés de 75 % avec
un délai moyen de récupération de 2 a 8 jours (7,69). La mortalité varie selon les
études entre 2 % et 15 % (70,71). La mortalité imputable au PRES en réanimation est
variable, avec 10 % dans la plus grande étude publiée sur le sujet (72). La récidive
n'est pas rare, comprise entre 4 et 14 % principalement associée a une récurrence de
I'étiologie (grossesse, traitement) (73,74).

Les PRES secondaires aux pathologies obstétricales sont de meilleur pronostic
(19,71,72).

Les facteurs associés a un mauvais pronostic dans la littérature existante sont la
sévérité de I'atteinte neurologique, le PRES associé a I'’hypertension, I’hyperglycémie,
la présence d’'une néoplasie sous-jacente, le délai de contréle des facteurs favorisants,
I’élévation de la CRP, I'hypo-glycorachie et la coagulopathie (75). A limagerie, la
présence d’une complication hémorragique ou ischémique est associée a un pronostic

plus sombre (23).

k. PRES en réanimation

L’incidence du PRES en réanimation est inconnue. Des études rétrospectives ont
tenté d'estimer l'incidence dans certaines populations connues pour étre a risque (76).

Hinduja et al. se sont intéressées aux facteurs associés a I'admission en
réanimation pour PRES. En analyse multivariée, le Glasgow Coma Scale (GCS)

inférieur a 12 (OR =5, (1.05-29.22) ; p = 0,04) et I'encéphalopathie (OR = 10,22, (14—



91,55); p = 0,04) apparaissent comme des facteurs prédictifs d’admission en
réanimation, sans avoir d’'incidence sur la mortalité (71). Selon les travaux de Lee et
al., 40 % des PRES requierent une hospitalisation en soins intensifs, notamment pour
la gestion des complications liées au PRES telles que I'état de mal épileptique,
I’lhémorragie cérébrale et I'ischémie cérébrale (8).

La plus grande cohorte frangaise, publiée en 2012 par Legriel et al. comprend 70
patients de médecine intensive réanimation. Cette étude s’attache a décrire
I’épidémiologie du PRES en médecine intensive réanimation et a identifier des facteurs
associés a un mauvais pronostic (72). La population est majoritairement féminine (64
%). L’hypertension (41 %), la toxicité médicamenteuse (44 %) et I'éclampsie (23 %)
sont les principales étiologies identifiées. Les facteurs de mauvais pronostic a J90 sont
’hyperglycémie a J1 (Intervalle de confiance (IC) 1,02 — 1,45, p = 0,03) et le retard a
la correction du facteur causal. A l'inverse, |la prééclampsie apparait comme un facteur

protecteur (IC 0,01 — 0,38 p=0,003). La mortalité en MIR du PRES est de 10%.

I. Objectifs de I'étude

Le PRES en médecine intensive réanimation est un sujet encore peu étudié. Nous
avons réalisé une analyse descriptive de la population atteinte de PRES au sein des
services de réanimation du Centre Hospitalo-universitaire (CHU) de Lille. Deux sous-
groupes ont été individualisés et décrits: les femmes enceintes, les patients
transplantés. Nous avons ensuite cherché a identifier des facteurs associés a la
récupération neurologique des patients et a leur durée de séjour en médecine

intensive réanimation.



II.  MATERIEL ET METHODE

a. Population

Il s’agit d’'une étude descriptive rétrospective monocentrique incluant les patients
atteints d’une encéphalopathie réversible postérieure au CHU de Lille du 1" janvier
2013 au 31 décembre 2024.
Les patients ont été inclus au sein :

- Du pdle médecine intensive-réanimation (MIR) de I'hépital Roger Salengro au

CHU de Lille.

Les critéres d’inclusions sont :

- Une encéphalopathie postérieure prouvée associant signes cliniques
(céphalée, épilepsie, EME, troubles neurologiques moteurs ou sensitifs) et
radiologique en IRMc (cedéme vasogénique ou caractére réversible a
imagerie).

- Hospitalisé en MIR, soins intensifs ou service de réanimations chirurgicales.

Les critéres d’exclusions sont :
- Patients mineurs.

- Patients n'ayant pas pu bénéficier d’'une IRMc.



b. Collection des données

Les données sont collectées a partir des dossiers médicaux des patients en
utilisant les logiciels informatiques « IntelliSpace Critical Care and Anesthesia (ICCA®)
» (Philips), le logiciel « Sillage® » (SIB) et le logiciel d'imagerie « PACS® » (Philips).
L’extraction des patients a été réalisée par la recherche des mots-clés suivants au sein
de la base de ces logiciels : « PRES », « encéphalopathie réversible ».

Les parameétres recueillis sont les données démographiques (age, sexe, poids,
taille, indice de masse corporelle), les antécédents (HTA, insuffisance rénale
chronique, épilepsie, cancer, hémopathie, maladies auto-immunes, grossesse,
diabéte de type 2), la durée d’hospitalisation en MIR et la durée d’hospitalisation totale.

Nous avons recueilli le score de GCS, le score SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) et le score IGS2 (Index de Gravité Simplifié 1) a 'admission.

Nous avons recueilli les paramétres hémodynamiques suivants :

- Pression artérielle systolique (PAS), moyenne (PAM) et diastolique (PAD) au

moment du diagnostic

- PAS, PAM, PAD a I'entrée en réanimation, a JO et a J1

- Temps de correction de la pression artérielle

Nous avons recueilli les données liées a la défaillance d’organe (nécessité et
durée de ventilation mécanique, nécessité d’'une épuration extra-rénale).

Les paramétres biologiques suivants sont recueillis a I'admission, a J1 et a la
sortie des patients : hémoglobines (en g/dL), plaquettes (en G/L), leucocytes (en G/L),
schizocytes (en %), lactate déshydrogénase (LDH) (en UI/L), natrémie (en mmol/L),

kaliémie (en mmol/L), phosphorémie (en mg/L), calcémie (en mg/L), magnésémie (en



mg/L), albuminémie (en g/L), créatininémie (en mg/L), urée (en g/L), glycémie (en g/L),
la mesure du CKI-EPI (en mL/min) et la protéinurie des 24 h (en g/24 h).

Nous avons recueilli sur 'IRMc la localisation des Iésions, ainsi que la présence
d’hémorragie, d'ischémie et de SVCR associés. Lorsque I'examen est disponible,
I’évolution des Iésions (disparition, régression ou séquelles) est également prise en
compte. Les tracés EEG sont analysés selon plusieurs critéres : aspect normal,
ralentissement, foyer paroxystique ou état de mal épileptique (EME), en précisant si
I’examen est réalisé sous sédation ou non. Enfin, la réalisation d’une ponction lombaire
est recensée, avec, le cas échéant, I’évaluation de la cellularité et de la protéinorachie.

Sur le plan thérapeutique, nous avons recueillis :

- La nécessité d'un traitement anti-hypertenseur avant I'admission en
réanimation.

- La nécessité d’'un traitement antihypertenseur pendant la réanimation avec leur
nombre et a la sortie de réanimation.

- L’introduction d’un traitement antiépileptique et de sulfate de magnésium.

Nous avons recueilli la mortalité en réanimation et la mortalité a J90. Nous avons

recueilli a J90 le devenir neurologique du patient avec I’échelle du Glasgow Outcome

Scale (GOS).

c. Définitions

L’HTA et 'HTA résistante sont définies dans I'étude selon les critéres de 'European
Society of Cardiology (26). Une HTA est définie par l'association d’'une PAS >
140mmHg et/ou une PAD > 90mmHg. L’'HTA est définie comme résistante si le patient

est traité par au moins 3 antihypertenseurs.



La tension artérielle est classée selon les grade ESC :

PAS < 120-139 et/ou PAS < 79-89 mmHg
HTA grade 1 : PAS entre 140-159 et/ou PAD 90-99 mmHg
HTA grade 2 : PAS entre 160-179 et/ou PAD 100-109 mmHg

HTA grade 3 : PAS = 180 mmHg et/ou PAD = 110 mmHg

L’HTA maligne est définie par (27) :

PAS > 180 ou PAD > 100 associée a une rétinopathie hypertensive (Kirkendall
2/3)

Ou PAS > 180 ou PAD > 100 associées au moins 3 défaillances parmi : une
défaillance rénale, cardiaque, neurologique ou une microangiopathie

thrombotique

Les PAS, PAM et PAD a JO et J1 sont moyennées a partir de 12 mesures sur 24 heures.

Une pression artérielle est considérée comme corrigée lorsque la PAS est inférieure a

140 mmHg et la PAD inférieure a 90 mmHg pendant plus de 4 heures, sans récidive

au cours de I'hospitalisation. Afin de faciliter I'analyse statistique, le temps de

correction est classé en 3 catégories : moins de 24 h, entre 24 et 48 h, plus de 48 h.

L’insuffisance rénale aigué est définie par la classification KDIGO en 3 stades : (77)

Stade 1 : augmentation de la créatininémie = 26,5 pmol/L (3 mg/L) ou 1,5a 1,9
fois la créatinine plasmatique de base ou diurése < 0,5 mi/kg/h pendant 6 h a
12h

Stade 2 : augmentation de la créatininémie de 2,0 a 2,9 fois la créatinine
plasmatique de base ou diurése < 0,5 ml/kg/h pendant = 12h

Stade 3 : augmentation de 3, fois la créatinine plasmatique de base ou
créatinine plasmatique = 354 uymol/L (40 mg/L) ou mise en route de I’épuration

extra-rénale ou diurése < 0,3ml/kg/h pendant = 24h ou anurie pendant = 12h



Les patients qui nécessitent une dialyse chronique ne sont pas compris dans le
calcul de la fréquence de l'insuffisance rénale aigué.
Les femmes en péri-partum présentent une hyperclairance, la définition de
linsuffisance rénale n’est chez elle pas consensuelle. Nous avons décidé, en
'absence de consensus, de considérer une augmentation de la créatininémie = 9
mg/L, comme une l'insuffisance rénale aigué (78,79).

La protéinurie est considérée comme glomérulaire si elle est supérieure a 1
gramme par 24 heures et tubulaire si inférieure a 1 gramme par 24 heures (80).

Les stigmates de microangiopathie thrombotique biologiques sont définis
comme un taux de plaquettes inférieur a 150 G/L associé a un taux d’haptoglobine bas
(<0,3 g/L) ou des schizocytes augmentés (taux supérieur a 1 %) ou a des LDH élevés.

Le score de GCS a été développé pour évaluer la gravité neurologique des
patients traumatisés craniens. Il est depuis longtemps utilisé en pratique courante en
MIR pour I'évaluation neurologique des patients. |l utilise 3 parameétres, I'ouverture des
yeux, la réponse verbale et la réponse motrice (81).

Le score SOFA est un score de gravité et de défaillance d’organe initialement
développé pour le sepsis et utilisé en pratique courante en MIR (82) (annexe 1). Le
score IGS2 est le score de gravité le plus utilisé en France et en Europe. Il s’agit d’'un
score permettant d’évaluer la gravité des patients et de calculer une mortalité prédite,
selon des données clinico-biologiques et paramétriques (83).

Le GOS est une échelle utilisée pour décrire le devenir des patients avec
traumatisme cranien ainsi que leur morbi-mortalité (81,84). Le score complet est

disponible en Annexe 2.



d. Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de
pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I’écart
type ou par la médiane et lintervalle interquartiie en cas de distribution non
Gaussienne. La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et a I'aide du
test de Shapiro-Wilk.

La recherche de facteurs de risque de mauvais pronostic (défini par un GOS
<5) a été réalisée a I'aide d’un test du Khi2 ou d’'un test de Fisher (en cas d’effectifs
théoriques inférieurs a 5) pour les facteurs qualitatifs, par un test de Student, ou un
test de Mann Whitney en cas de distribution non Gaussienne, pour les facteurs
quantitatifs. Les facteurs associés avec une p-value inférieure a 0,05 ont été inclus
dans un modéle de régression logistique multivarié a I'aide d’'une procédure de
sélection pas a pas (stepwise), en utilisant une p-value inférieure a 0,20 comme critére
d’entrée et une p-value inférieure a 0,05 comme critéere de sortie du modéle. La
colinéarité entre les parameétres a été vérifiee a l'aide du facteur d'inflation de la
variance (VIF). L'hypothése de log-linéarité pour chaque facteur quantitatif a été
évaluée a l'aide de fonctions splines cubiques. Les rapports des cétes (odds ratio
(OR)) et leurs intervalles de confiance a 95 % ont été rapportés comme mesure
d’association.

La recherche de facteurs associés a la durée de séjour en réanimation a été
réalisée a I'aide d’'une approche d’analyse de survie (modéle de Cox), en considérant
comme evéenement d’intérét la sortie vivant de réanimation. L’hypothése de log-
linéarité a été vérifiée pour les variables quantitatives a l'aide des résidus de
Martingale. L’hypothése des risques proportionnels a été vérifiée pour I’ensemble des

variables, a l'aide des résidus de Schoenfeld. Les rapports de risque (Hazard ratio



(HR)) ainsi que leurs intervalles de confiance a 95 % ont été rapportés comme mesure
de taille d’effet.
Le niveau de significativité a été fixé a 5 %. Les analyses statistiques ont été

effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).

e. Cadre réglementaire
Une déclaration de conformité a été effectuée auprés du Comité National de

I'lnformatique et des Libertés, référencée sous le numéro DEC25 — 007.



lll. RESULTATS

a. Caractéristiques de la population
Entre le 1er janvier 2013 et le 31 décembre 2024, 645 patients sont admis au CHU de
Lille en MIR pour une encéphalopathie. Parmi eux, 102 patients présentent un PRES
clinique avec une confirmation radiologique. Trois patients sont exclus de I'analyse car
ageés de moins de 18 ans. Au total, 99 patients sont inclus dans I'analyse finale, comme

indiquée figure 5.

Screening des patients a I'aide des mots clés
“encéphalopathie “, “encéphalopathie postérieure” et
“‘PRES"au sein des logiciels "ICCA®” et “Sillage®” :

n = 645 patients

Patients exclus :
n = 543 patients

v

v
Patient avec diagnostic de PRES admis en MIR,
réanimation et soins intensifs :
n = 102 patients

Exclusion des patients mineurs :
n = 3 patients

v

v

Inclus dans I'analyse définitive :
n = 99 patients

Figure 5. Diagramme de flux de I’étude



b. Population totale

La population comprend 99 patients, dont une majorité de femmes (n = 70, 70 %).
L’age moyen est de 42 ans [18-84]. Les principales étiologies de PRES sont la
grossesse (n = 37, 37 %), 'encéphalopathie hypertensive (n =21, 21 %) et les causes
médicamenteuses (n = 24, 24 %) (Annexe 3). Les médicaments les plus fréquemment
associés au PRES sont le tacrolimus (n = 14, 58%) et la ciclosporine (n =7, 29 %).
Les autres causes meédicamenteuses sont détaillées en Annexe 4. Les patients
présentent des comorbidités : 31 patients sont suivis pour une HTA chronique. Dix-
sept patients présentent une insuffisance rénale chronique, dont 7 sont hémodialysés.
Sept patients ont des antécédents d’épilepsie. Les femmes enceintes représentent
prés de 40 % de la population (n = 37). Les caractéristiques démographiques de la

population sont décrites dans le tableau 2.

Données manquantes (n)
Caractéristiques démographiques :
Sexe féminin, n (%) 70 (70 %)
Age (en années) (moyenne) — [étendue] 42,7 - [66]
Taille (en cm), moyenne — [minimum — maximum] 165,6 —[150-187] 22
Poids (en kg) moyenne — [minimum — maximum] 70,9 —[41-139] 8
IMC (en kg/m2), Moyenne (Médiane) 26 (24,4 %) 23
Grossesse, n (%) 37 (37 %)
Comorbidités :
Diabéte de type 2, n (%) 14 (14 %)
Hypertension artérielle chronique, n (%) 31 (31 %)
Insuffisance rénale chronique, n (%) 17 (17 %)
Dialyse chronique, n (%) 7 (7 %)
Maladies auto-immunes, n (%) 21 (21 %)
Antécédents de cancer, n (%) 14 (14 %)

Tableau 2. Caractéristiques démographiques de la population générale de I’étude

IMC : Indice de masse corporelle



Le score SOFA moyen a I'admission est de 4,9 + 3,6. Le score IGS2 moyen est

de 38 + 18,5. Le score de GCS moyen au moment des symptomes est de 10 * 5.

L’épilepsie est la manifestation clinique la plus fréquente, observée chez 72
patients (72 %), avec un état de mal épileptique dans 26 % des cas. Les céphalées
sont rapportées chez 39 patients (39 %). Les troubles visuels sont fréquents (n = 35,
35 %), allant de la simple géne visuelle jusqu’a la cécité corticale chez onze patients.

Vingt-quatre patients (24 %) présentent un trouble moteur (Tableau 3).

A l'admission, la majorité des patients est hypertendue avec une pression
artérielle systolique moyenne de 179 + 40,7 mmHg, une pression artérielle moyenne
de 126 + 32,5 mmHg et une pression artérielle diastolique de 103 + 26,7 mmHg. Une

HTA maligne est présente chez 10 patients.

A lentrée, les patients présentent une anémie avec une médiane
d’hémoglobine a 10,35 g/dL [5,7 — 16,7 g/d/L] et un taux de plaquettes de 172 G/L [15
— 601 G/L]. Vingt-six patients ont une MAT biologique. Les LDH sont modérément
élevés (médiane a I'entrée 414 UI/L, [193 — 3451]). La recherche de schizocytes est
positive chez 11 patients (20 % des patients chez qui un dosage est disponible).
L’haptoglobine disponible chez 57 patients est normale (n = 33 patients). A I'entrée, la
créatininémie médiane est de 11 mg/L [3 — 98 mg/L] La protéinurie des 24H est
disponible chez 53 patients, elle s’éléve en moyenne a 1,7 g/24h [0,1 — 9,9]. Elle est
d’ordre tubulaire chez 57 % (n = 30 patients), d’ordre glomérulaire chez 23 patients.
Le dosage de la tacrolémie est disponible pour 7 patients parmi les 14 traités, avec
une concentration moyenne de 8,12 ng/mL [2 - 16,9 ng/mL]. L’ensemble des données

biologiques est détaillé dans I'annexe 7.



DN, (n)

Score a l'arrivée en réanimation : 0
IGS2, moyenne (écart type) 38,33+ 18,5

SOFA total, moyenne (écart type) 4,7+ 3,6

SOFA neurologique, moyenne (écart type) 20+1,7

SOFA néphrologique, moyenne (écart type) 1,1+1,5

Glasgow Coma Scale, moyenne (écart type) 10+5,2

Tension artérielle moyenne a la prise en charge :

Pression artérielle systolique (en mmHg) [Etendue] 179 [102 — 350] 40
Pression artérielle diastolique (en mmHg) [Etendue] 103 [58 — 230] 43
Pression artérielle moyenne (en mmHg) [Etendue] 126 [73 — 270] 43
Tension artérielle moyenne a l'arrivée en réanimation : 0
Pression artérielle systolique (en mmHg) [Etendue] 141,8 [63 — 250]
Pression artérielle diastolique (en mmHg) [Etendue] 85,2 [38 — 150]
Pression artérielle moyenne (en mmHg) [Etendue] 98,8 [48 — 183]
Hypertension artérielle maligne, n (%) 10 (10 %)

Clinigue : 0
Epilepsie, n (%) 72 (72 %)

Confusion, n (%) 49 (49 %)

Coma, n (%) 46 (46 %)

Céphalée, n (%) 39 (39 %)

Etat de mal épileptique, n (%) 26 (26 %)

Troubles moteurs, n (%) 24 (24 %)

Troubles visuels, n (%) 35 (35 %)

Troubles auditifs, n (%) 2 (2 %)

Biologie :

Hémoglobine a I'entrée (en g/dL), médiane [minimum — maximum] 10,35[5,7-16,7] 2
Plaquettes a I'entrée (en G/L), médiane [minimum — maximum] 172 [15 - 601] 2
Plaquettes de sortie (en G/L), médiane [minimum — maximum] 249 [15 - 628] 15
LDH a I'entrée (en UI/L), médiane [minimum — maximum] 414 [193 — 3451] 35
LDH de sortie (en Ul/L), médiane [minimum — maximum] 311 [144 — 1419] 50
Schizocytes supérieurs a 1% a I'entrée, n (%) 11(20 %) 45
Kaliémie (en mmol/L), médiane [minimum — maximum] 4,1[2,7-6,8] 1
Magnésémie a I'entrée (en g/L), médiane [minimum — maximum)] 21,512 - 84] 55
Haptoglobine a I'entrée (en g/L), médiane [minimum — maximum] 0,525[0,07 -3,93] 42
Créatininémie d’entrée (en mg/L), médiane [minimum — maximum] 11 [3 - 98] 0
Créatininémie a la sortie (en mg/L), médiane [minimum — maximum] 7[3-79] 14
Protéinurie a I'entrée (en g/24 heures), moyenne [minimum — maximum] 1, 7[0,1-9,9] 46
Protéinurie glomérulaire, n (%) 23 (43 %)

Protéinurie tubulaire, n (%) 30 (57 %)

Patients avec des critéres de microangiopathie thrombotique biologiques, n (%) 26 (26 %) /

Tableau 3. Caractéristiques cliniques et biologiques des patients
DN : Données manquantes ; LDH : Lactates déshydrogénase

Microangiopathie thrombotigue biologique : Présence d’une thrombopénie associée a une de ces trois

caractéristiques : haptoglobine basse, présence de schizocytes ou LDH augmentés



Tous les patients ont bénéficié d’'une IRM cérébrale pour confirmer le diagnostic.
L’atteinte radiologique est bilatérale dans 96 % des cas (n = 96) et asymétrique chez
79 % des patients (n = 79) (Figure 6). Les régions les plus fréquemment atteintes sont
les régions occipitales (n= 73, 73%) et pariétales (n= 73, 73 %). Des complications
hémorragiques sont observées chez 29 patients (29 %) et des micro-saignements
(microbleeds) chez 5 patients (5 %). Douze patients (12 %) ont présenté des
complications ischémiques. L’association PRES et SVCR est retrouvée chez 10
patients (Tableau 4).

Pendant I'hospitalisation, 58 patients (58 %) ont bénéficié d’'un EEG. Le tracé
est normal chez 13 patients (23 %), ralentis chez 38 patients (65 %). Le tracé décrit
un foyer paroxystique chez 5 patients (9 %), une crise épileptique chez deux patients
(3 %). Parmi les 38 tracés ralentis, 17 sont réalisés sous sédation (44 %).

Une ponction lombaire est réalisée chez 14 patients, avec une cellularité

moyenne de 3 cellules/mm3, et une protéinorachie retrouvée chez 3 patients (21 %).



Données manquantes (n)

Topographie des Iésions a I'IRM cérébrale : 0
Bilatérale, n (%) 96 (96 %)
Symétrique, n (%) 21 (21 %)
Pariétale, n (%) 73 (73 %)
Occipitale, n (%) 73 (73 %)
Temporale, n (%) 24 (24 %)

Frontale, n (%) 53 (53 %)
Cérébelleuse, n (%) 46 (46 %)

Corps calleux, n (%) 8 (8 %)

Pont, n (%) 11 (11 %)

Bulbe, n (%) 3 (3%)

Substance blanche, n (%) 5 (5 %)

Noyaux gris centraux, n (%) 16 (16 %)
Thalamus, n (%) 18 (18 %)

Gyrus cingulaire, n (%) 4 (4 %)
Complications a I'lRM cérébrale : 0
Syndrome de vasoconstriction réversible, n (%) 10 (10 %)
Hémorragie, n (%) 26 (26 %)
Microbleed, n (%) 5 (5 %)

Ischémie, n (%) 12 (12 %)
Anomalie a 'EEG : 41
Normale, n (%) 13 (23 %)

Ralentie, n (%) 38 (65 %)

Foyer paroxystique, n (%) 5(9 %)

Crises, n (%) 2 (3 %)

Tableau 4. Présentation radiologique et neurophysiologique des patients atteints de PRES

EEG : Electroencéphalogramme ; IRM : imagerie par résonance magnétique
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Figure 6. Répartition des différentes régions atteintes par I’cedéme a I'IRMc lors du PRES



A leur arrivée en réanimation, 67 patients (67 %) nécessitent une intubation
orotrachéale. Une insuffisance rénale aigué est présente chez 45 patients (49 %).
Cette insuffisance rénale aigue est classée KDIGO 1 dans 38% des cas, KDIGO 2
dans 36 % et KDIGO 3 dans 26 % des cas. Dix-neuf patients nécessitent une épuration

extrarénale (Tableau 5).

La figure 7 montre I'évolution de la tension artérielle moyenne au cours du
séjour. La gestion de I'hypertension artérielle a nécessité un traitement chez 90
patients (90 %), avec en moyenne une association de 3 molécules nécessaire au
contréle de 'HTA. A leur arrivée, 10 patients (10 %) présentent une tension normale,
45 patients (45 %) normalisent leur pression artérielle en moins de 4 heures, 72
patients (72 %) en 24 heures, 86 % ont une pression normale (n = 86 patients), et 13

patients (13 %) nécessitent plus de 48 heures pour normaliser leur pression artérielle.

Du sulfate de magnésium est prescrit chez 62 patients (62 %) dont 32 patientes
hospitalisées pour une pathologie du péri-partum. Un traitement antiépileptique est

instauré chez 51 patients (51 %) pendant leur hospitalisation en MIR.

La mortalité en MIR est de 9 % (n = 9 patients). La mortalité & 3 mois est de

13% (n = 13 patients).

A la sortie en réanimation, 70 patients (70%) récuperent intégralement. La
durée moyenne de récupération est en moyenne de 3 jours [0 —59]. A J90, 71 patients

(72 %) ont un GOS a 5 et 27 patients ont un GOS inférieur a 5.



DM (n)
Intubation orotrachéale, n (%) 67 (69 %) 2

Atteintes rénales en réanimation :

Insuffisance rénale aigué, n (%) 45 (49 %) 0
KDIGO 1, n (%) 17 (38 %) 0
KDIGO 2, n (%) 16 (36 %) 0
KDIGO 3, n (%) 12 (26 %) 0
Epuration extra-rénale, n (%) 19 (19 %) 3
Traitements antihypertenseurs :

Initié avant I'arrivée en réanimation, n (%) 61 (78 %) 21
Pendant I'hospitalisation, n (%) 90 (90 %) 0
Nombre de thérapeutiques pendant I'hospitalisation, moyenne [Etendue] 3[0-9] 2
A la sortie de réanimation, n (%) 80 (80 %) 0
Durée avant la normalisation de la tension artérielle : 0
Alentrée, n (%) 10 (10 %)

Moins de 24 heures, n (%) 62 (62 %)

Entre 24 et 48 heures, n (%) 14 (14 %)

Plus de 48 heures, n (%) 13 (13 %)

Initiation d’un traitement pendant la réanimation : 0
Antiépileptiques, n (%) 51 (51 %)

Sulfate de magnésium, n (%) 63 (63 %)
Mortalité : 0
En réanimation, n (%) 9 (9 %)

A 3 mois, n (%) 13 (13 %)

Durée de séjour (en jours) :

En réanimation, médiane [Etendue] 8[1-183] 0
En hospitalisation, médiane [Etendue] 21 [1-377] 22
Récupération clinique a la sortie de MIR : 0
Compléete, n (%) 70 (70 %)
Incompléte, n (%) 19 (19 %)
Récupérations radiologiques : 35
Complete, n (%) 44 (68 %)
Régression, n (%) 12 (19 %)
Séquelles, n (%) 9 (13 %)

Glasgow Outcome Scale a J90 : 1
1 — Déces, 13 (14 %)

2 — Etat végétatif persistant, absence d’activité corticale, n (%) 1(1%)

3 — Handicap séveére, conscient mais avec une dépendance avec une atteinte 10 (10 %)
motrice ou mentale ou les 2, n (%)

4 — Handicap modéré, patient autonome dans les activités de la vie quotidienne, n = 3 (3 %)
(%)

5 - Bonne récupération, activité normale, déficit neurologiques ou psychomoteurs 71 (72 %)

mineurs, n (%)

Tableau 5. Prise en charge thérapeutique et devenir des patients atteints de PRES

DM : Données manquantes
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Figure 7. Courbes d’évolution des pressions artérielles au cours du temps

PAS = Pression artérielle systolique, PAM = Pression artérielle moyenne, PAD = Pression artérielle
diastolique



c. Description de la population péri-partum

Les caractéristiques des patientes enceintes atteintes de PRES (n = 37 patientes)
et de la population non péri-partum sont présentés dans le tableau 6.

Les patientes péri-partum sont jeunes (en moyenne 26,5 ans, [18 — 46]). A
'admission I'lGS2 est de 30 + 16, le SOFA neurologique est préservé a 0 [0-3]. La
PAD a I'entrée est de 86 mmHg [58 — 137]. Les céphalées sont fréquentes, présente
chez 20 patientes (54 %). Plus de 40 % des parturientes sont en situation
d’insuffisance rénale aigue (n=16 patientes), 13,5 % sont dialysées (n = 5 patientes).
Une MAT biologique est identifiée dans 46% des cas (n = 17 patientes). La protéinurie
est élevee a 2,94 g/24 h [0,25 - 9,9], disponible chez 31 patientes. Les chiffres de
tensions artérielles sont contrélés en moins de 24 h chez 31 patientes (83 %). Les
complications hémorragiques sont rares (n = 6 patientes, 16,2 %). Aucune patiente
n’est décédée en réanimation, le pronostic neurologique est bon (GOS > 5) dans 95

% des cas (n = 35 patientes).



Age (en année) — moyenne [Etendue]

Score de gravité :

Index de Gravité Simplifié 2 (moyenne — écart type)
SOFA neurologique - (médiane [IC])

Pression artérielle a I'admission :

Systolique (en mmHg) — moyenne [Etendue]
Moyenne (en mmHg) — moyenne [Etendue]
Diastolique (en mmHg) — moyenne [Etendue]
Manifestations cliniques :

Etat de mal épileptique & I'admission, n (%)

Céphalée, n (%)

Troubles moteurs, n (%)

Troubles visuels, n (%)

Atteintes rénales :

Insuffisance rénale chronique, n (%)

Insuffisance rénale aigue, n (%)

Créatininémie d’entrée - moyenne [Etendue]

Stigmate de microangiopathie thrombotique biologique, n (%)
Protéinurie des 24 heures (en g//24h), moyenne [Etendue]
Epuration extra-rénale, n (%)

Complications radiologiques a I'lRMc :

Syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible
Complication ischémique, n (%)
Complication hémorragique, n (%)

Temps de correction :

Inférieur a 24 heures, n (%)

Entre 24 et 48 heures, n (%)

Plus de 48 heures, n (%)

Déceés en réanimation, n (%)

Durée de séjour :

En réanimation (en jour) moyenne [minimum — maximum]

En hospitalisation (en jour) moyenne [minimum — maximum]

Glasgow Outcome Scale a J90:

Glasgow Outcome Scale 1 a 4, n (%)

Glasgow Outcome Scale 5, n (%)

Population péri partum
(n=37)
26.5 —[18 — 46]

30.4 £ 16.3
0.0 (0.0 ; 3.0)

137,5—[107 — 178]
98,3 — [70 — 142]
85,9 — [58 — 137]

10 (27 %)
20 (54 %)
3(8,1%)
17 (45,9 %)

0 (0 %)
16 (43,2 %)
12,9-[5- 84]
17 (46 %)

2,94 [0,25 — 9,9]
5 (13,5 %)

6 (10 %)
1(2.7 %)
6 (16.2 %)

31 (83 %)
4 (11%)
2 (6 %)
0 (0 %)

8 —[1-24]
18 —[7 - 78]

2 (5 %)
35 (95 %)

Population non péri
partum (n = 62)
52,3 - [19 — 84]

43,1+ 18,1
2,3 (0.0 ; 4.0)

144,3 — [63 — 250]
99,3 — [48 — 183]
84,8 — [38 — 150]

16 (25,8 %)
19 (30 %)
21 (33,9 %)
18 (29 %)

17 (27,4 %)

29 (46,8 %)

25,1 — [3 - 98]

9 (14 %)
1,15[0,01 — 8,49]
14 (22 %)

4 (6 %)
1 (12 %)
20 (32 %)

41 (66 %)
10 (16 %)
11 (18 %)
9 (14 %)

19 —[1—183]
57 —[1 - 377]

26 (41 %)
36 (59 %)

Tableau 6. Description de la population en fonction du statut de grossesse

IRMc : Imagerie de résonance magnétique cérébrale ; SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessement




d. Description de la population transplantée

Les caractéristiques de la population transplantée d’organes et de la population
non transplantée sont décrit dans le tableau 7.

La population transplantée d’organes et de greffe de cellules souches
hématopoiétiques représente 21 % des patients de la population totale. Il s’agit en
majorité de patients ayant regu une transplantation d’organe solide (5 cardiaques, 4
rénales, 4 hépatiques, 3 pulmonaires). Cinq patients ont recu une greffe de cellules
souches hématopoiétiques (Annexe 5).

Les patients transplantés sont agés, la moyenne d’age est de 52 ans [24 — 71]. Sept
patients (33,3 %) sont suivis pour une insuffisance rénale chronique. L'IGS2 a
'admission est élevée 45 £ 17,5. Les patients sont comateux, le SOFA neurologique
est a 3 [0 — 4]. Plus de la moitié des patients transplantés sont en insuffisance rénale
aigué (57 %), 7 sont dialysés (33 %). La protéinurie moyenne est de 0,78 g/24h [0,16
— 2,16], disponibles chez 7 patients. La mortalité en réanimation est de 23 % (n= 5

patients). La durée de séjour est de 15 jours [1 — 40] en moyenne en réanimation.



Transplanté Non transplanté (n = 78)
(n=21)
Age (en année) — moyenne [minimum — maximum] 52 [24 —71] 40,2 [18 — 84]
Score de gravité :
Index de Gravité Simplifié 2 (moyenne — écart type) 45+ 17,5 367+ 18,9
SOFA neurologique - (médiane [IC]) 3[0-4] 2[0-4]
Pression artérielle a I'admission :
Systolique (en mmHg) — moyenne [minimum — maximum] 146,5 [98 — 220] 140,5 [63 — 250]
Moyenne (en mmHg) — moyenne [minimum — maximum] 97 [60 — 119] 99,4 [48 — 183]
Diastolique (en mmHg) — moyenne [minimum — maximum] 80,3 [50 — 119] 86,5 [38 — 150]
Manifestations cliniques :
Etat de mal épileptique & I'admission, n (%) 3 (14,3 %) 23 (29,5 %)
Troubles moteurs, n (%) 5 (23,8 %) 19 (24,4 %)
Troubles visuels, n (%) 5 (23,8 %) 30 (38,5 %)
Atteintes rénales :
Insuffisance rénale chronique, n (%) 7 (33,3 %) 10 (12,8 %)
Insuffisance rénale aigue, n (%) 12 (57%) 33 (42,3 %)
Créatininémie d’entrée - moyenne [minimum — maximum] 29,7 [3-82] 18,1 [3 — 84]
Stigmate de microangiopathie thrombotique biologique, n (%) 4 (19 %) 22 (28 %)
Protéinurie des 24 heures (en g//24h), moyenne [Etendue]* 0,78 [0,16 — 2,16] 1,85[0,01 —9,9]
Epuration extra-rénale, n (%) 7 (33 %) 14 (17 %)
Atteintes radiologiques & I'lRMc :
Syndrome de vasoconstriction cérébrale, n (%) 0 (0 %) 10 (13 %)
Complication ischémique, n (%) 2 (9,5 %) 10 (12,8 %)
Complication hémorragique, n (%) 5 (23,8 %) 21 (26,9 %)
Temps de correction :
Inférieur a 24 heures, n (%) 15 (71,4 %) 57 (73,1 %)
Entre 24 et 48 heures, n (%) 5 (23,8 %) 9 (11,5 %)
Plus de 48 heures, n (%) 1(4,8 %) 12 (15,4 %)
Déceés en réanimation, n (%) 5 (23 %) 4 (5 %)
Durée de séjour :
En réanimation (en jour) moyenne [minimum — maximum] 15 [1 —40] 151 —183]
En hospitalisation (en jour) moyenne [minimum — maximum] 70 [13 — 377] 36 [1 —233]
Glasgow Outcome Scale a J90:
Glasgow Outcome Scale 1 a 4, n (%) 9 (43 %) 19 (23 %)
Glasgow Outcome Scale 5, n (%) 12 (57 %) 59 (77 %)

Tableau 7. Comparaison entre la population transplantée et non transplantée
IRMc : Imagerie de résonance magnétique cérébrale; SOFA : Sepsis-related Organ Failure
Assessement

*Données manquantes : 14



e. Comparaison entre patients avec un pronostic favorable et patients avec
séquelles

Les patients ayant un pronostic favorable [GOS = 5] sont statiquement plus jeune
(Adge médian : 32 ans) que ceux du groupe défavorable (dge médian : 58 ans ; p =
0,003). La grossesse est plus fréquente dans le groupe [GOS 5] (35 patientesvs 2 ; p
< 0,001) (Tableau 8).

lls présentent moins d’antécédent de cancer (11 patients, 17 % vs 10, 37 % ; p =
0,02) et I’HTA (17 patients, 27 % vs 13 patients, 50 % ; p = 0,02). Les céphalées sont
plus fréquentes chez les patients ayant un pronostic favorable (p < 0,001). Les
tensions artérielles systoliques diastolique et moyenne mesurées a l'entrée sont
significativement plus élevées dans le groupe [GOS 5], PAS a 143 mmHg (p = 0,019),
PAD a 85 mmHg (p = 0,03) et PAM a 101 mmHg (p = 0,03). L’IGS2 (médiane a 41), le
GCS (Médiane a 7) et le SOFA neurologique (Médiane a 3) sont statiquement plus

élevées dans la population [GOS < 5].



Variable

Caractéristigues démographiques :
Sexe féminin

Age (médiane)

Antécédents :

Hypertension artérielle

Cancer

Lupus

Insuffisance rénale chronique
Diabéte de type 2

Scores utilisés en réanimation :
IGS2 (médiane)

SOFA neurologique (médiane)
Glasgow Coma Scale (médiane)

Etiologies :
Grossesse
Transplantation

Délai avant le diagnostic :
Moins de 24 heures
Plus de 24 heures

Thérapeutigue en réanimation :
Intubation orotrachéale
Epuration extra-rénale

Pression artérielle :

Systolique d’entrée (en mmHg) (médiane)
Moyenne d’entrée (en mmHg) (médiane)
Diastolique d’entrée (en mmHg) (médiane)
Temps de correction de la pression
artérielle :

Inférieur a 24 heures

Entre 24 et 48 heures

Plus de 48 heures

Glycémie entrée (en g/L) (médiane)
Manifestations cliniques :

Etat de mal épileptique

Epilepsie

Céphalée

Localisation a I'imagerie :

Occipitale

Frontale

Pariétale

Temporale

Cérébelleuse

Lésions associées a l'imagerie :

SVCR

Ischémie

Hémorragie

Population
Totale

70
98

30
21

25

[GOS = 5]
(n =62)

53
32

17
1

10

31

13

35
12

44
12

143
101
85

17

[GOS 1a4]
(n=27)

123
84
72

21
2
4

1,3

7
18
2

21
15
18
6
1

3
6
8

p-value

0,25
0,003

0,02
0,02

0,37

0,003
0,043
0,030

< 0,001
0,077

0,26

0,092
0,62

0,019
0,03
0,03

0,50
0,12

0,95
0,43
< 0,001

0,55
0,24
0,35
0,75
0,75

1
0,085
0,56

Tableau 8. Comparaison des caractéristiques a I’admission et pendant le séjour en réanimation des patients

avec un pronostic neurologique favorable (GOS = 5) et des patients au pronostic non favorable (GOS < 5)

GOS : Glasgow Outcome Scale ; IGS2 : Index de Gravité Simplifié 2 ; PAS : Pression artérielle systolique ; PAM :

Pression artérielle moyenne ; PAD : Pression artérielle diastolique ; SOFA : Sepsis-related Organ Failure

Assessement ; SVCR : Syndrome de vasoconstriction réversible




f. Analyses multivariées

En analyse multivariée, aprés ajustement des variables indépendantes, la
présence de céphalées et la grossesse sont statistiquement associées a un meilleur
pronostic neurologique (GOS = 5). La grossesse est associée a une diminution
significative du risque de mauvais pronostic neurologique, avec un OR de 0,096 (IC
95 %:0,02-0,459 ; p=0,0033). De méme, la présence de céphalées était également
associée a un meilleur pronostic, avec un OR de 0,085 (IC 95 % : 0,018 — 0,403 ; p =

0,0019).

Ces résultats sont détaillés dans le tableau 9 et en annexe 8.

Odds ratio p-value
Grossesse 0,096 — (0,02 — 0,459) 0,0033
Céphalée 0,085 - (0,018 — 0,403) 0,0019

Tableau 9. Analyse des variables associée a un meilleur pronostic neurologique en analyse multivariée



g. Variables associés a la durée de séjour en réanimation

L’age avancé, les scores de gravité a l'admission en réanimation (IGS2 a
I'admission et SOFA neurologique a I’'admission) sont associés a une durée de séjour
prolongée en réanimation avec pour I’dge un Hazard ratio (HR) de 0,98 (1C95 % : 0,986
— 0,993 ; p = 0,0018), pour I'GS2, un HR de 0,978 (IC95 % : 0,978 — 0,990 ; p =
0,0005) et pour le SOFA neurologique, un HR de 0,832 (IC95 % : 0,735 - 0,943 ; p =
0,0039). La nécessité d’une intubation orotrachéale, HR de 0,401 (IC95 % : 0,251 —
0,641 ; p = 0,0001) ou d’'une épuration extra rénale HR de 0,562 (IC95 % : 0,324 —

0,974 ; p = 0,005) sont également associée a une durée prolongée d’hospitalisation.

La grossesse est statistiquement associée a une durée de séjour en réanimation

moindre, HR 2,013 (IC95 % : [1,285 — 3,155], p = 0,0023).

Les résultats sont détaillés dans le tableau 10.

Hazard ratio p-value
Age 0,98 [0,968 - 0,993] 0,0018
IGS2 0,978 [0,966 - 0,990] 0,0005
SOFA neurologique 0,832[0,735 — 0,943] 0,0039
Nécessité d’une intubation 0,401 [0,251 — 0,641] 0,0001
Epuration extra-rénale 0,562 [0,324 — 0,974] 0,004
Grossesse 2,013 [1,285 - 3,155] 0,0023
Transplantation 0,6 [0,347 — 1,038] 0,06
Insuffisance rénale aigue 0,787 [0,455 — 1,359] 0,3894

Tableau 10. Analyse de survie : Impact des différents parameétres sur la durée de séjour en réanimation

IGS2 : Index de Gravité Simplifié 2 ; SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessement



V. DISCUSSION

Notre étude est la seconde étude a décrire les patients atteints de PRES en
médecine intensive réanimation. Les patients admis pour PRES en MIR sont en
majorité des femmes dont 37 sont en péri-partum. La mortalité en réanimation est de
9 % et 71 % n'ont pas de séquelles altérant leur qualité de vie. La présence de
céphalées ainsi que la grossesse sont statistiguement associées a un meilleur

pronostic neurologique.

Nos résultats épidémiologiques sont cohérents avec les données de la littérature :
le PRES apparait en majorité chez des femmes, d’dge moyen (64,85-87). La
frequence des complications neurovasculaires (SVCR, ischémie, hémorragie) et la
topographie des lésions est concordante avec la littérature existante (66,86,87).
L’hypertension artérielle est présente chez neuf patients sur 10, renforgant I’lhypothése
hypertensive dans la genése du PRES (7,75). La mortalité en réanimation et a trois
mois est faible (9 % en MIR, 13 % a 3 mois), semblable aux résultats décrits par Legriel
et al. (72). A J90, 72 % des patients ne sont pas limités dans leur activité et ne
présentent pas de séquelles altérant leur qualité de vie. Ce chiffre est plus élevé que
dans la littérature actuellement disponible en MIR ou prés d’un patient sur deux
présente des séquelles cliniquement perceptibles (71). Une étude publiée en 2022
s’intéressant au PRES pédiatrique, décrit un taux de séquelles similaire a celui observé

dans notre population (88).

La population se scinde en trois groupes : les femmes enceintes atteintes de
prééclampsie, les patients transplantés et les patients présentant une autre étiologie
de PRES. Le pronostic est excellent chez les femmes enceintes, que ce soit en

réanimation, a trois mois ou en termes de séquelles neurocognitives. Seules deux



patientes sont affectées par un handicap modéré a sévére (32,71,88-90). Ces
données confortent les résultats précédemment décrits dans la littérature, cette fois
dans un contexte de réanimation. L’'extraction foetale urgente et la prise en charge
rapide et codifiée de I'hypertension en cas de prééclampsie ou d’éclampsie sont

strement associées a ce pronostic plus favorable.

La population transplantée, comorbide et plus agée a un pronostic peu favorable.
Plus de 20 % des patients décedent en réanimation et 43 % d’entre eux ont des
séquelles importantes a long terme. La dysfonction rénale, qu’elle soit aigué ou
chronique, et la nécessité d’épuration extra rénale pourraient en partie expliquer cette
mortalité élevée (91). Bien que cette population n’atteigne pas le seuil de significativité
en analyse de survie (p=0,06), une tendance a une survie moindre est observée. Cela

peut étre expliqué par une taille d’échantillon limitée.

De maniére intéressante, un élément clinique est associé de maniéere significative
a un meilleur pronostic neurologique : les céphalées. Les céphalées pourraient alerter
le praticien plus précocement, accélérant ainsi la prise en charge thérapeutique et la

mesure tensionnelle.

La durée de séjour en réanimation chez les patients atteints de PRES est
influencée par des données classiques de réanimation : I'age, les scores de gravité
tels que I'lGS2, une défaillance rénale ou neurologique. La transplantation n’est pas
statistiquement associée a la durée de séjour, bien que les patients transplantés aient

des séjours longs en moyenne de 15 jours.



En analyse univariée, le délai de correction de I’hypertension artérielle n’est pas
statistiquement associé au pronostic neurologique. Aucune étude ne s’est pour
l'instant intéressée spécifiquement a I'impact des thérapeutiques antihypertensive et a
leur délai de mise en place dans le PRES. L’absence de corrélation entre délai de
correction et pronostic pourrait s’expliquer par le choix des intervalles de correction
tensionnelle choisis. En effet, 72 % des patients sont contrélés sur le plan tensionnel
trés rapidement en moins de 24 heures. De plus, les traitements antihypertenseurs

sont souvent débutés avant 'admission en MIR.

La présence d’évenements hémorragiques ou ischémiques n’est pas
statistiquement associées a un mauvais pronostic neurologique a J90. Ces résultats
peuvent en partie étre expliqué par la prise en compte de toute Iésion hémorragique
ou ischémique dans notre analyse qu’elle soit punctiforme ou de grand volume. Le
retentissement sur le plan pronostique s’avére tout a fait différent en fonction de
importance de la complication neurologique (22,87,88). Legriel et al. décrivent dans
leur série une association statistique entre pronostic neurologique et complications

ischémique ou hémorragique a I'lRM (72).

Notre étude posséde des forces.

Il s’agit d’'une étude avec un nombre de patients important pour une pathologie rare
et peu décrite en réanimation. Le diagnostic est posé de maniére fiable avec réalisation
d’'une IRM pour chacun des patients. Elle confirme le bon pronostic du PRES chez la
patiente en péri-partum méme en cas de présentation initiale sévére. Il s’agit d'une
des rares études s’intéressant au pronostic fonctionnel a moyen terme des patients

hospitalisés pour PRES.



Notre étude comporte plusieurs limites. Il s’agit d’'une étude rétrospective
monocentrique. Notre requéte par mots clés n’a probablement pas permis d’identifier
des patients atteints de PRES dans d’autres unités de réanimation et de soins intensifs
du CHU (unité de soins intensifs néphrologique et gastro-entérologique, réanimation
chirurgicale de I'hépital Claude Huriez). De nombreuses données sont manquantes,
notamment sur le plan biologique, ne permettant pas I'étude correcte de la
magnésemie ou du potentiel réle de I'HTA maligne. Nous n’avons pu mettre en
évidence le rOle pronostic de la prise en charge précoce de I’hypertension :
potentiellement en raison de seuils de correction mal choisis, possiblement car nous
prenions en compte la correction de la tension en MIR et non dés le diagnostic de

'HTA.

a. Perspective

Plusieurs projets dans le PRES sont en cours. L’équipe du professeur Legriel
conduit actuellement une étude prospective sur le PRES en réanimation avec pour
objectif une description précise clinique, paraclinique et une évaluation a un an post-
réanimation des séquelles. En paralléle, I'équipe de Chen travaille a I'élaboration de
critéres diagnostics fiables, afin d’'améliorer la prise en charge.

Les PRES les plus graves sont encore mal décrits, mais la notion de « PRES
malin » tend a apparaitre. Elle a été décrite pour la premiére fois par I’équipe d’Akins
et al. (92). Le PRES malin est défini par une association entre un GCS inférieur a 8 et
des critéres radiologiques (cedéme avec effet de masse associé, hémorragie cérébrale
exercant un effet de masse, effacement des citernes basales, hernie transtentorielle,
amygdalienne ou uncus). Cette équipe propose une prise en charge agressive de

I'effet de masse avec des thérapies hyperosmolaires, une corticothérapie et une prise



en charge chirurgicale par craniectomie par analogie avec les AVC malins. Cette série
de cas fournit des données en faveur de la craniectomie dans des cas extrémement
sélectionnés.

Des pistes thérapeutiques commencent a émerger, notamment celle ciblant I’'axe
arginine-vasopressine (AVP) (92). Cet axe est activé dans des contextes tels que la
prééclampsie, linsuffisance rénale chronique, les maladies auto-immunes, ou
I'hypertension artérielle. La suractivation de cette axe favorise la formation d’un
cedéme cérébral. Un traitement par un antagoniste de I'axe AVP pourrait étre une

option dans la prise en charge du PRES.



V. CONCLUSION

Pour conclure, le PRES est une pathologie rare associée a une faible mortalité en
réanimation. Le risque de séquelles et de mortalité n’est pas nul notamment chez les
patients les plus comorbides. Il s’agit d'une pathologie probablement sous-
diagnostiquée devant une clinique polymorphe dont le spectre peut aller de la
céphalée a I'état de mal épileptique. Des études futures sont nécessaires pour
permettre d’arriver plus rapidement a un diagnostic et de définir au mieux des axes de

prise en charge modifiant le pronostic.
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VI. ANNEXES

Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score
Score
System 0 5 Y 2 3 4
Respiratory’
Pa0,/Fi0,, 2400 <400 <300 <200 <100
mmHg (kPa) (53.3) (53.3) (40) (26.7) (13.3)
and mechanically and mechanically
ventilated ventilated
Coagulation
Platelets, 2150 <150 <100 <50 <20
x 10°/pL
Liver
Bilirubin, <1.2 1.2-19 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
mg/dL (umol/L)  (20) (20-32) (33-101) (102-204) (204)
Cardiovascular’® MAP 270 MAP <70 Dopamine <5or  Dopamine 5.1-15 Dopamine >15
mmHg mmHg dobutamine or epinephrine <0.1  or epinephrine >0.1
(any dose) or norepinephrine or norepinephrine
<0.1 >0.1
Central nervous
system
Glasgow coma 15 13-14 10-12 69 <6
scale scare
Renal
Creatinine, <1.2 1.2-19 2.0-3.4 3.54.9 >5.0
mg/dL (umol/L) (110} (110-170) (171-299) (300-440} (440)
or urine or <500 mL/day <200 mlL/day
output,

Annexe 1. Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) score

5.

Gt I d B

Déces

Etat végétatif persistant, absence d’activité corticale

Handicap séveére, conscient mais dépendant avec une atteinte motrice ou mentale ou les 2
Handicap modéré, patient autonome dans les activités de la vie quotidienne

Bonne récupération, activité normale, déficit neurologiques ou psychomoteurs mineurs

Annexe 2. Glasgow Outcome Scale




Grossesse, n (%) 37 (37 %)
Médicamenteux, n (%) 24 (24 %)
Encéphalopathie hypertensive, n (%) 27 (27 %)
Hypercalcémie, n (%) 2 (2 %)
Choc septique, n (%) 2 (2 %)
Syndrome de Moya-Moya, n (%) 2 (2 %)
Vasoconstricteurs nasaux a base de corticoides, n (%) 1(1%)
Circulation extra-corporelle, n (%) 1(1%)
Embolie gazeuse, n (%) 1(1%)
Cocaine, n (%) 1(1%)
Intoxication monoxyde de carbone, n (%) 1(1%)
Annexe 3. Etiologies des PRES (n = 99)
Médicaments Patients
Tacrolimus seul, n (%) 12 (50 %)
Tacrolimus et évérolimus, n (%) 1(4 %)
Tacrolimus et ciclosporine, n (%) 1(4 %)
Ciclosporine, n (%) 6 (25 %)
Tivozanib, n (%) 1(4 %)
Bevacizumab, n (%) 1(4 %)
Doxorubicine, n (%) 1(4 %)
Vincristine et cyclophosphamide, n (%) 1(4 %)

Annexe 4. Médicaments associés a la survenue de PRES dans la cohorte (n = 24)

Cardiaque, n (%)

Pulmonaire, n (%)
Hépatique, n (%)

Rénale, n (%)

Cellules souches, n (%)

5 (24 %)
3 (14 %)
4 (19 %)
4 (19 %)
5 (24 %)

Annexe 5. Répartitions des patients transplantés atteints d’un PRES (n = 21)

Insuffisance rénale chronique, n (%)
Insuffisance rénale chronique dialysée, n (%)
Insuffisance rénale aigue, n (%)
1, n (%)
KDIGO 2, n (%)
3, n (%)

Protéinurie a I'entrée (n=53) (moyenne [minimum — maximum])
CKD a la sortie (n=78) (moyenne [minimum — maximum])

17 (17 %)
7(7 %)

45 (49 %)

17 (38 %)

16 (36 %)

12 (26 %)
0.8[0.4:1.7]
97.0[6; 244.0]

Annexe 6. Caractéristiques des insuffisances rénales de la cohorte




Hémoglobine (en g/dL) :
A l’entrée

Jour 1

A la sortie

Plaquettes (en G/L) :
ATl'entrée

Jour 1

A la sortie

Leucocytes (en G/L) :
A l'entrée

Jour 1

A la sortie

LDH (en UI/L) :
Al'entrée

Jour 1

A la sortie

Glycémie (en g/L) :

A l'entrée

Jour 1

A la sortie

Natrémie (en mmoliL) :
Al'entrée

Jour 1

A la sortie

Kaliémie (en mmol/L) :
A l'entrée

Jour 1

A la sortie

Calcémie (en mmol/L) :
A l'entrée

Jour 1

A la sortie
Albuminémie (en g/dL) :
A l'entrée

Jour 1

A la sortie
Magnésémie (en mg/L) :
A l'entrée

Jour 1

A la sortie

A Il’entrée
Jour 1
A la sortie

A l'entrée
Jour 1

A la sortie
Urée (en g/L) :
A l’entrée
Jour 1

A la sortie

A l'entrée, n (%)
Jour 1, n (%)
A la sortie, n (%)

A l’entrée, n (%)
Jour 1, n (%)
A la sortie, n (%)

[Etendue] (en ng/mL)

Phosphorémie (en g/dL) :

Créatininémie (en mg/L) :

Schizocytes inférieur a1 % :

Schizocytes supérieur a 1%

Dosage tacrolimus, moyenne

Moyenne

10,67
9,77
9,57

184,6
180
252,0

13,54
12,68
9,68

706,46
602
349

1,32
1,15
1,03

136
137
138

4.1
3,9
4.1

85,7
84,23
87,68

27
28,6
27

27
26
20

41
39,7
39,4

20,55
20,90
14,89

0,65
0,62
0,53

39 (78 %)
27 (64 %)

29 (72,5 %)

11 (22 %)
15 (36 %)

11 (27,5 %)

8,12 [2 -16,9]

Médiane

10,35
9,6
9,55

172
157
249

12,8
11,2
8,93

414
399
31

1,2
1,07
0,93

137
137
139

41

41

85
84
87

29
26,5
29

21,5
24
20

38
36
37

1
1

0,5
0,5
0,4

[Minimum -
Maximum]

[6,7 - 16,7]
[6,9-14,7]
[5,2—-14,7]

[15-601]
[16-759]
[20 — 628]

[0,88 — 37,5]
[0,68- 35,9]
[0,56 — 26,4]

[193 — 3451]
[163 — 1970]
[144 — 1419]

[0,58 — 3,04]
[0,54 — 2,55]
[0,57 — 2,89)]

[120 - 150]
[126 — 147]
[128 — 145]

(2,7 -6,8]
[2,6- 6,1]
[3-57]

[62 — 104]
[62 — 100]
(63— 119]

[14 — 48]
[16 — 40]
[19 - 42]

[12 - 84]
[14 - 62]
[7 - 29]

[16 — 92]
(6 — 90]
[19 — 111]

[3 - 98]
[3 - 104]
13- 74]

[0,1—3,4]
[0,1-2,3]
[0,1-3]

Données manquantes

11
15

1
15

11
15

35
50
50

22

14
14

11
14

17
32
30

17
74

55
62
57

49
57
59

49
57
59

Annexe 7. Caractéristiques biologiques des patients au cours du temps




ROC Curve for Selected Model
Area Under the Curve = 0.7464

1.00
0.75
£
2 050
z2
]
5]
0.25 -
0.00
I I I |
0.00 0.25 0.50 0.75
1 - Specificity

Annexe 8. Courbe roc de I’analyse multivariée
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Résumé :

Introduction :

Le syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (PRES) est une entité clinico-
radiologique rare, classiquement de bon pronostic, mais encore peu étudiée en médecine
intensive réanimation. Il associe des manifestations neurologiques variées (céphalées, crises
épileptiques, troubles visuels) a des anomalies caractéristiques en IRM cérébrale, notamment
au niveau pariéto-occipital.

Objectif :

Décrire les caractéristiques cliniques, radiologiques et évolutives des patients atteints de PRES
en MIR, et identifier les facteurs pronostiques associés a I’évolution a 90 jours.

Méthode :

Etude rétrospective menée entre janvier 2013 et décembre 2024 au CHU de Lille, incluant tous
les patients majeurs avec diagnostic de PRES confirmé par IRM cérébrale.

Résultats :

Parmi les 99 patients inclus (dge moyen : 42 ans ; 70 % de femmes), les principales étiologies
identifiées sont la grossesse (37 % des patients), I'hypertension (27 % des patients) et les
causes médicamenteuses (21 % des patients). Les manifestations cliniques principales sont
une épilepsie (72 % des patients), des céphalées (39 % des patients) et des troubles visuels
(35 % des patients). La mortalité en réanimation est de 9 %, de 13 % a trois mois. Quatorze des
patients présente des séquelles neurologiques a J90. Deux facteurs sont associés en analyse
multivariée a un bon pronostic neurologique : les céphalées (OR 0,085 — [0,18 — 0,403]; p =
0,0019) et la grossesse (OR 0,096 — [0,02 — 0,459]; p = 0,0033). Les facteurs associées
statistiquement a la durée de séjour en réanimation sont I'age (HR 0,98 —[0,968 — 0,993] ; p =
0,0018), I''GS2 (HR 0,978 — [0,966 — 0,990] ; p = 0,0005), le SOFA neurologique (HR 0,832 —
[0,735 — 0,943]; p = 0,0039) la nécessité d’intubation orotrachéale (OR 0,401 — [0,251 —
0,4641]; p = 0,0001) et le recours a I'épuration extra-rénale (OR 0,562 — [0,324 — 0,974] ; p =
0,004).

Conclusion :

Le PRES en réanimation présente une hétérogénéité clinique et pronostique. Bien que souvent
réversible, une issue défavorable est possible, soulignant I'importance d’une reconnaissance
précoce et d’'une prise en charge adaptée.
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