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ABREVIATIONS

ACSOS : Agression Cérébrale Secondaire d’Origine Systémique

ANOVA : Analyse de Variance

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BGN : Bacille Gram Négatif

BGP : Bacille Gram Positif

BMI : Body Mass Index

BPCO : Bronchopneumopathie Chronique Obstructive
CMI : Cardiomyopathie Ischémique

CNIL : Comité National Informatique et Liberté

CPP : Comité de Protection des Personnes

FiO; : Fraction Inspirée en Oxygene

GCS : Glasgow Coma Scale

GOS : Glasgow Outcome Scale

GOS-E : Glasgow Outcome Scale Extended

HSA : Hémorragie Sous Arachnoidienne

HTA : Hypertension Artérielle

HTIC : Hypertension Intracranienne

IGS Il : Indice de Gravité Simplifié 2

PaCO; . Pression partielle artérielle en dioxyde de carbone
PAM : Pression Artérielle Moyenne

Pa0; . Pression partielle artérielle en Oxygéne

PAVM : Pneumonie Acquise sous Ventilation Mécanique
PEP : Pression Expiratoire Positive

PIC : Pression Intracranienne

PIT : Poids Idéal Théorique

PPC : Pression de Perfusion Cérébrale

PtiO; . Pression tissulaire en Oxygéne

SAMS : Staphylococcus Aureus Sensible a la Méticilline
Sa0; :Saturation artérielle en Oxygéne

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu

Vt : Volume courant

WENS : World Federation of Neurosurgical Societies
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I. INTRODUCTION :

Les pneumonies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) sont définies comme
étant des infections pulmonaires survenant a plus de 48 heures d’une intubation oro-
trachéale et de la mise en place d’une ventilation mécanique. Les PAVM sont la complication
infectieuse la plus fréquente en réanimation avec une incidence tres variable selon les séries,
de 10% a plus de 50%, de méme qu’une mortalité variable de 24% a 50%.! Il existe une
interaction complexe « cerveau—poumon » expliquant une incidence particulierement
importante des complications respiratoires chez les patients cérébro-lésés.?

Les différentes études réalisées mettent en évidence de nombreux facteurs de risques
de PAVM avec au premier plan le traumatisme cranien grave (TCG).2 Les troubles de la
conscience présentés par les patients cérébro-lésés sont responsables de micro- ou macro-
inhalations qui favorisent |'apparition d’infections pulmonaires. De plus, de nombreux
facteurs de risque de PAVM ont été mis en évidence chez ces patients tels que le portage nasal
de staphylococcus aureus, l'inhalation dans un contexte de trouble de la conscience ou
I'utilisation de barbituriques.* La colonisation trachéale bactérienne est un facteur de risque
indépendant de PAVM chez les patients traumatisés craniens.> Plusieurs facteurs protecteurs
aux PAVM ont été mis en évidence tels que I'alimentation entérale précoce, I'intubation oro-
trachéale plutét que naso-trachéale, le contréle de la pression du ballonnet de la sonde
d’intubation et la durée restreinte des sédations mises en place.®

Dans la littérature, 21 a 64 %’:8° des patients admis en neuro-réanimation développent
une infection respiratoire. Le retentissement de [I'atteinte pulmonaire sur le devenir
neurologique de ces patients est incertain. L’hypoxie engendrée par une pneumonie est en
lien avec une diminution de I'oxygénation tissulaire cérébrale pouvant probablement aggraver

le pronostic neurologique des patients cérébro-lésés.°
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Selon Bronchard et al., les PAVM sont associées a des durées de ventilation mécanique
et d’hospitalisation en réanimation plus importantes ainsi qu’a un pronostic neurologique
défavorable en sortie de réanimation.* Cette hypothése est confirmée par Esnault et al. en
2017 de maniére rétrospective.'! Cependant, il n’existe pas d’étude de grande envergure dans
la littérature, mettant en évidence une relation entre la survenue d’une PAVM et le pronostic

neurologique a distance.

Nous avons donc voulu évaluer I'impact des PAVM précoces sur le pronostic
neurologique des patients présentant une agression cérébrale aigué, a partir des données de
I’étude PROPHY-VAP.1? Cette étude, en cours, prospective, multi-centrique, randomisée, en
double aveugle, réalisée par le Pr Dahyot-Fizelier, vise a déterminer I'efficacité d’'une

antibioprophylaxie en vue de diminuer la survenue de PAVM précoces.

Notre hypotheése était que I'apparition d’'une PAVM précoce chez les patients cérébro-

Iésés aggrave le pronostic neurologique a J60.
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. MATERIEL ET METHODE

A.

Design de I’étude et population

Nous avons réalisé a partir des données toulousaines de I'étude PROPHY-VAP, une

étude observationnelle, prospective, mono-centrique, entre février 2017 et mars 2019, dans

le service de réanimation neurochirurgicale du centre hospitalo-universitaire de Toulouse.

Les critéres d’inclusion de I’étude PROPHY-VAP étaient :

Les patients agés de 18 ans ou plus

Les patients cérébro-lésés présentant un score de Glasgow inférieur a 12

Une intubation oro-trachéale depuis moins de 12h

Une durée de ventilation mécanique de plus de 48h

L'affiliation a un systéme de sécurité sociale ou en bénéficiant par I'intermédiaire
d’une tierce personne

Les patients libres, sans tutelle ou curatelle ni subordination

L'obtention d’'un consentement éclairé et signé par le patient ou la personne de

confiance ou a défaut la procédure d’urgence

Les critéres de non inclusion de I’étude PROPHY-VAP étaient :

Les patients dont le décés est probable dans les 48h suivant I'admission
Les patients intubés depuis plus de 12h

Une cause du coma tumorale ou infectieuse

Une intubation réalisée dans les 48h ou plus apres I'hospitalisation

La sortie d’un hopital depuis moins d’un mois
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® La prise en charge d’un arrét cardio-respiratoire

o Une allergie aux B-lactamines

e Une antibiothérapie en cours

e Une antibioprophylaxie prévue dans les 24h suivant la randomisation

® Les patients porteurs d’une sonde d’intubation munie d’un systéme d’aspiration
sous-glottique

® Les patients trachéotomisés

e Le refus de participer a la recherche

e La participation a un autre protocole de recherche portant sur un traitement anti-
infectieux, une mesure susceptible d’affecter le risque infectieux ou un traitement
induisant une interaction médicamenteuse avérée ou potentielle

® Les patients ayant recu de la Ceftriaxone dans les deux jours précédant I'inclusion

® Les personnes bénéficiant d’'une protection renforcée a savoir les mineurs, les
femmes enceintes ou allaitantes, les personnes privées de liberté par décision
judiciaire ou administrative, les majeurs sous protection légale, les patients faisant
I'objet de soins psychiatriques et les patients admis dans des établissements

sanitaires ou sociaux

Les patients cérébro-lésés inclus dans I’étude étaient randomisés sur internet grace au

e-CRF de I’étude PROPHY-VAP.

Le protocole d’étude PROPHY-VAP a recu I'avis favorable du CPP OUEST Il ainsi que de
la CNIL. Le consentement était recueilli auprés du patient, lorsque son état clinique le

permettait, de la famille ou grace a un protocole d’urgence a I'admission.
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Patient cérébro-lésé (Glasgow <12)

NS

Intubation

NS

Inclusion et randomisation dans le protocole
PROPHY-VAP

NS

Administration du traitement : Ceftriaxone ou
placebo

NS

Surveillance de la survenue d'une PAVM ( J1-J28)

NS

Inclusion dans notre étude

Figure 1. Design de I’étude PROPHY-VAP

PAVM= pneumopathies acquises sous ventilation mécanique

Délai < 12h
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B. Prise en charge en réanimation

Tous les patients hospitalisés dans le service de réanimation neurochirurgicale
bénéficiaient d’une stratégie de prévention des PAVM précoces avec notamment I'utilisation
d’une intubation par voie oro-trachéale, le monitorage de la pression du ballonnet de la sonde
d’intubation entre 25 et 30 cmH;O0, le maintien de la position demi-assise (>30°), la réalisation
de soins naso et oro-pharyngés toutes les 8h, la lutte contre les extubations non programmées
et l'utilisation d’'un protocole de sédation et de sevrage de la ventilation mécanique.
L’alimentation entérale sur sonde naso-gastrique était mise en place le plus précocement
possible avec un objectif de 25 kcal/kg/jour selon les recommandations. Les patients

bénéficiaient d’'un controle strict de la glycémie.

Les standards d’hygiéne hospitaliere étaient appliqués (friction hydro-alcoolique,
mesure d’isolement, circuits de ventilation clos et absence de changement systématique des
circuits des respirateurs). Les sondes d’intubation utilisées ne disposaient pas de systeme
d’aspiration sous glottique. La ventilation des patients intubés était réalisée selon les
recommandations, en ventilation protectrice, avec un objectif de volume courant entre 6 et 8

ml/kg de poids idéal théorique.

Les patients, initialement inclus dans le protocole de recherche PROPHY-VAP,

pouvaient bénéficier dans les 12 heures post intubation d’une antibioprophylaxie de 2 g de

Ceftriaxone ou alors de I'administration d’un placebo.
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C. Diagnostic

Les PAVM précoces étaient définies dans notre étude comme des infections
pulmonaires survenant entre J1 et J7 inclus. Le diagnostic était réalisé par le médecin en
charge du patient selon la présence d’arguments cliniques tels que I’'hyperthermie, la présence
de sécrétions purulentes, I'"hypoxie, I'apparition d’un foyer auscultatoire et I'oxygéno-
requérance. Mais aussi des données biologiques, telle que I’hyperleucocytose, radiologiques
ou scannographiques avec I'apparition de foyer d’infection pulmonaire et enfin des données
bactériologiques.

La documentation bactériologique était réalisée par :
- Aspiration trachéale avec un seuil de positivité a 10 UFC/ml
- Fibroscopie bronchique et lavage broncho alvéolaire avec un seuil de positivité a

10*UFC/ml

Ceci permettait donc de classer les patients en deux groupes :
- le groupe PAVM+ composé des patients ayant développé une PAVM précoce
durant leur séjour en réanimation
- le groupe PAVM- composé des patients n’ayant pas développé de PAVM précoce

durant leur séjour en réanimation
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D. Recueil de données

Les données nécessaires a la réalisation de notre étude sont issues du e-CRF de I'étude

PROPHY-VAP.

1. Données démographiques

Nous avons, pour chaque patient inclus, recueilli I'age, le sexe, I'indice de masse

corporelle, le score IGS Il et les principaux antécédents médicaux.

2. Données a l’'admission

Nous avons recueilli chez les patients inclus différents éléments présents lors de la prise
en charge initiale : le score de Glasgow initial, les anomalies pupillaires, I'intubation en pré-
hospitalier, I'inhalation a I'intubation, I’'hypoxie a la prise en charge, la pression intracranienne
a la pose du capteur, le type de |ésion cérébrale ainsi que les Iésions associées et le type de prise
en charge chirurgicale en urgence. Des prélévements bactériologiques étaient réalisés a I'arrivée

en vue de dépister une éventuelle colonisation bactérienne trachéo-bronchique.

3. Données de réanimation

Durant I'hospitalisation en réanimation neurochirurgicale, nous avons analysé, de
maniére quotidienne, différents paramétres de ventilation mécanique (FiO,, volume courant,
pression expiratoire positive, le rapport PaO,/FiO,), mais aussi cliniques (température, tension
artérielle, glycémie, pression de perfusion cérébrale (PPC), pression intracranienne (PIC)
maximale) et biologiques (natrémie, hémoglobine, leucocytes, PaCO,). L'apparition d’un
syndrome de détresse respiratoire aigué selon les critéres de Berlin était consignée avec une
valeur Pa0,/FiO; inférieure a 300, une absence de défaillance cardiaque et la présence d’une

atteinte pulmonaire parenchymateuse radiographique bilatérale. Les durées de ventilation
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mécanique et d’hospitalisation en réanimation ont été observées. Nous analysions de plus les
variations de PtiO; lorsqu’un capteur était mis en place, en considérant une PtiO; normale

comme étant supérieure a 20 mmHg.

Si les patients nécessitaient de nouvelles thérapeutiques au vu d’une dégradation
secondaire de I'état neurologique, celles-ci étaient consignées dans notre recueil de données,

gu’elles soient médicales ou chirurgicales.

Le diagnostic de PAVM était fait par le clinicien. La documentation bactériologique était

réalisée lors de la suspicion d’apparition d’'une PAVM.

4. Suivi du patient

Nous avons réalisé deux évaluations des patients au 28°€™¢ jour et au 60°°™¢ jour en vue
d’établir un pronostic neurologique en fonction du Glasgow Outcome Scale (GOS) (Annexe 1).
Les données étaient recueillies directement auprés des patients s’ils étaient toujours ou
nouvellement hospitalisés, sinon par téléphone, mais aussi par le biais de leur médecin traitant

ou de la structure médicale d’accueil.

E. Critéres de jugement :

1. Critere de jugement principal
Le critere de jugement principal de I'étude était le devenir neurologique des patients
selon le GOS au 60°™e jour. Nous avons considéré que les patients ayant un pronostic
neurologique favorable avaient un GOS de 4 ou 5 a J60 et ceux ayant une évolution

neurologique défavorable avaient un GOS entre 1 et 3.

19



2. Critéres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires étaient la mortalité a J28 et a J60, la durée de
ventilation mécanique, la durée d’hospitalisation en réanimation, le GOS a J28 avec un
pronostic favorable défini par un GOS de 4 ou de 5, I'apparition d’'une PAVM tardive,
I'apparition d’une hypertension intracranienne nécessitant la réalisation d’une osmothérapie,
d’un coma barbiturique ou d’un geste chirurgical tel que la mise en place ou le changement
d’une dérivation ventriculaire externe, ainsi que la réalisation d’une craniectomie. Nous avons

de plus observé I'apparition de SDRA ainsi que les variations de PtiO2.

F. Analyse statistique

La population étudiée était décrite en effectif (et pourcentage) pour les variables
gualitatives et en moyenne (+ écart-type) ou en médiane [min-max] pour les variables
quantitatives. En raison d’une distribution non-normale des données (test de Kolmogorov-
Smirnov), les variables quantitatives ont été comparées entre les groupes par le test non-
paramétrique de Mann-Whitney. Les variables qualitatives étaient comparées entre les
groupes par le test de Fisher exact. Une analyse de variance (ANOVA) a mesures répétées
selon deux facteurs (temps et groupe) était appliquée. Un p < 0,05 était considéré comme
significatif. Le logiciel StatView 5.0 (SAS institute Inc., Cary, NC) a été utilisé pour I'analyse

statistique.
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lll.  RESULTATS

A. Description de la population

Entre février 2017 et mars 2019, 808 patients cérébro-lésés ont été admis et analysés
dans le service de réanimation neurochirurgicale du CHU de Toulouse. Trente-cing patients
ont été inclus dans I'étude PROPHY-VAP ainsi que dans notre étude (Figure 2 : Diagramme
des flux). Les principales causes de non-inclusion étaient la mise en place d’une
antibiothérapie probabiliste dans un contexte de suspicion de pneumopathie d’inhalation,
d’une antibioprophylaxie chez les patients ayant des plaies délabrantes ou nécessitant une
prise en charge chirurgicale en urgence et un délai d’inclusion de plus de 12 heures post-
intubation.

Les patients étaient intubés en séquence rapide en pré-hospitalier ou dans les services
d’urgences et de réanimation du centre hospitalo-universitaire de Toulouse ainsi que des
centres hospitaliers périphériques. L’intubation était réalisée du fait d’'une défaillance
neurologique avec pour la majorité des patients un score de Glasgow inférieur a 8 a la prise
en charge. Une antibiothérapie probabiliste par amoxicilline—acide clavulanique ou
pipéracilline—tazobactam était mise en place lors de la suspicion de PAVM précoce, puis
adaptée a I'antibiogramme des bactéries retrouvées, pour une durée de 5 a 7 jours selon les
recommandations.

Quatorze patients (40%) ont développé une PAVM précoce (groupe PAVM+) et ainsi
21 patients (60%) constituaient le groupe PAVM-. Les caractéristiques de la population sont
résumées dans le Tableau 1.

Le score de Glasgow initial médian était de 6,5 [3-10] dans le groupe PAVM+ et de 6

[3-11] dans le groupe PAVM- (p=0,2). Les deux groupes ne présentaient pas de différences

21



significatives concernant les criteres de gravité a I'admission. L’IGS Il moyen était de 41 (+10)
dans le groupe PAVM+ vs 47 (+9) (p=0,06). L’age moyen était de 56 (+11) ans dans le groupe
PAVM + et 59 (#18) ans dans le groupe PAVM-(p=0,3). La pression intracranienne (PIC)
moyenne a la pose du capteur était de 11,9 (+12) mmHg dans le groupe PAVM+ et 13.8 (#11)

mmHg dans le groupe PAVM-(p=0,5).

808 patients
cérébrolésés

773 patients exclus

- antibiotherapie ou
antibioprophylaxie

- delai >12h

35 patients inclus

2TCG
19 HSA 13 AVC hémorragique 1 AVCischémique lésions cérébrales
diffuses/pétéchies

Figure 2 : Diagramme des flux

HSA=Hémorragie Sous Arachnoidienne, AVC=Accident Vasculaire Cérébral, TCG=Traumatisme Crénien Grave
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B. Critere de jugement principal

A J60, 5 patients (36%) du groupe PAVM+ vs. 10 patients (48%) du groupe PAVM-
avaient un pronostic neurologique favorable avec un GOS a 4 ou 5. Neuf patients (64%) du
groupe PAVM+ vs. 11 patients (52%) du groupe PAVM-, avaient un pronostic neurologique
défavorable avec un GOS de 1 a 3 (Figure 3). Il n’existait pas de différence statistiquement
significative entre les 2 groupes (p=0,72) mais une tendance lors de I'apparition d’une PAVM

précoce a un retentissement défavorable sur le pronostic neurologique.

GOS J60

PAVM- 5 (24%)

PAVM+ 2 (14%)

HGOS1 mGOS2 mGOS3 mGOS4 mGOS5

Figure 3 : Glasgow Outcome Scale (GOS) au 60™ jour des patients des groupes
PAVM+ et PAVM-

Pronostic favorable : GOS 4 et 5. Pronostic défavorable : GOS 1, 2 et 3.
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C. Criteres de jugement secondaires

A )28, 4 patients (28%) dans le groupe PAVM+ et 9 patients (43%) dans le groupe
PAVM- avaient un pronostic neurologique favorable. Dix patients (72%) du groupe PAVM+ et
12 patients (57%) du groupe PAVM- avaient un pronostic défavorable avec des GOS entre 1 et
3 (Figure 4). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes
(p=0,49). Nous notions cependant une tendance défavorable chez les patients ayant

développé une PAVM précoce dans notre étude.

GOS J28

PAVM- 5 (24%)

PAVM+ 3 (21%)

HMGOS1 mGOS2 mGOS3 mGOS4 GOS5

Figure 4 : Glasgow Outcome Scale (GOS) au 28%™¢ jour des patients des groupes
PAVM+ et PAVM-

Pronostic favorable : GOS 4 et 5. Pronostic défavorable : GOS 1, 2 et 3.
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PAVM+ PAVM-

p
(n=35) (n=14) (n=21)
GOS 4-5 160 n(%) 15 (42) 5 (36) 10 (47)
0,72
GOS 1-3 160 n(%) 20 (58) 9 (64) 11 (53)
GOS 4-5 )28 n(%) 13 (37) 4 (28) 9 (43)
0,49
GOS 1-3 )28 n(%) 22 (63) 10 (72) 12 (57)
Mortalité a J60 n(%) 8 (23) 2 (14) 6 (28) 0,43
Mortalité a J28 n(%) 5 (14) 2 (14) 3 (14) 1
Durée de ventilation
14,5 (+12) 17 (#12) 13 (#12) 0.21
mécanique (jours)
Durée d’hospitalisation
20 (+15) 24,5 (+18) 18 (+12) 0.22
en réanimation (jours) !
SDRA n(%) 5 (14) 4 (28) 1(4) 0,13
HTIC durant
13 (37) 7 (50) 6 (28) 0.28
I’hospitalisation n(%) !
Traitement HTIC n(%)
Osmothérapie 6(17) 3(21) 3 (14) 0,6
DVE ou changement de
9 (25) 6 (42) 3 (14) 0,11
DVE 2
Créniectomie 4 (11) 1(7) 3 (14) 0,6
Barbiturique 0 0 0
PTIO2 nombre
d’épisodes < 20 mmHg 42 23 19 0,13
(n=6)
PAVM tardives n(%) 15 (43) 4 (29) 11 (52) 0,29

Tableau 2 : Evolution et morbi-mortalité des patients inclus ainsi que de ceux des
groupes PAVM+ et PAVM-

GOS=Glasgow Outcome Scale, PtiO,=Pression partielle tissulaire en oxygene, DVE=Dérivation Ventriculaire
Externe, HTIC= Hypertension Intra-Crdnienne, SDRA=Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu

Résultats exprimés en moyenne * ET, n (%) ou médiane [Min-Max]



Dans le groupe PAVM+, la durée de ventilation mécanique était sensiblement plus
longue, (17 (%12) jours vs. 13 jours (+x12) ; p=0.21), ainsi que la durée d’hospitalisation en
réanimation (24,5 (+18) jours, vs. 18 (£12) jours ; p=0.22), sans différences statistiquement
significatives. Huit patients sont décédés a J60, 2 (14%) dans le groupe PAVM+ vs. 6 (28%) dans
le groupe PAVM- (p=0,43). Au total, 13 patients (37%) ont bénéficié d’'une prise en charge
neurochirurgicale dans un contexte d’HTIC au cours de leur prise en charge en réanimation.

Nous avons étudié le nombre d’épisode d’hypoxie cérébrale, défini par une diminution
de la PtiO; inférieure a 20 mmHg, au cours de I'hospitalisation en réanimation. Six patients
ont bénéficié de la mise en place d’un capteur de PtiO;, 2 dans le groupe PAVM+ et 4 dans le
groupe PAVM-. Quarante-deux épisodes ont été observés, 23 dans le groupe PAVM+ et 19
dans le groupe PAVM- (p=0,13).

L’analyse des variances a mesures répétées des parametres cliniques et biologiques en
fonction de la temporalité ne met pas en évidence de différence significative entre les deux
groupes (Figure 5). Cependant, nous avons noté une tendance avec des PIC plus élevées, des
PPC plus basse ainsi que des rapports Pa0,/FiO, inférieurs chez les patients du groupe PAVM+
vs. ceux du groupe PAVM-. Il n’y avait pas de différence quant a la prise en charge des facteurs
d’agression cérébrale secondaire d’origine systémique (ACSOS), tels que la natrémie, la

température, la FiO; et laPaCO;, entre les deux groupes.
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Figure 5 : ANOVA Variations des paramétres suivants : PIC, PPC, PaO,/FiO,, PEP

durant

les 7 premiers jours aprés intubation orotrachéale (moyenne et écart type)

PIC=Pression Intracrdnienne, PPC=Pression de Perfusion Cérébrale, PaO,=Pression partielle Artérielle en

Oxygeéne, FiO,=Fraction Inspirée en Oxygéne, PEP=Pression Expiratoire Positive
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Les prélevements bactériologiques réalisés lors du diagnostic de PAVM précoce
retrouvaient différentes bactéries représentées dans la Figure 6. Nous n’avons pas mis en
évidence de germe pathogéne dans deux cas. La majorité des bactéries causales étaient des
bactéries dites « communautaires » (Staphylococcus aureus sensible a la méticilline (SAMS),

Haemophilus influenzae, Pneumocoque). L’infection était plurimicrobienne dans 43% des cas.

Figure 6 : Ecologie bactérienne des PAVM précoces

non retrouve; 2; 10% .
E.coli; 3; 14%

Pseudomonas
aeruginosa; 2; 10%

Haemophilus

H 1 . 0,
Hafnia alvei; 1; 5% influenzae; 3; 14%

Klebsiella oxytoca; 1;

5%
Pneumocoque; 2; 9%
SAMS; 7; 33%
me.coli ® haemophilus influenzae B pneumocoque
= SAMS B Klebsiella oxytoca H hafnia alvei

I pseudomonas aeruginosa  non retrouve

E. coli=Escherichia coli, SAMS=Staphylococcus Aureus Sensible a la Méticilline,
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PAVM+ PAVM- p

(n=35) (n=14) (n=21)

Colonisation trachéo- 13 (37) 3(21) 10 (47)
bronchique n(%)

Non retrouvée 20 9 11

Streptocoques 4 0 4

autres

Pneumocoque 2 2 0

Haemophilus 2 1 1

influenzae

E.coli 0 0 0

Klebsiella 0 0 0 0,16

pneumoniae

Pseudomonas 0 0 0

aeruginosa

BGN autre 4 0 4

Staphylococcus 2 1 1

aureus

SCN 1 0 1

BGP 2 0 2

Poly-microbien 4 1 3

Tableau 3 : Colonisation trachéo-bronchique a ’admission des groupes PAVM+ et
PAVM-

E.coli=Escherichia coli, BGN=Bacille Gram Négatif, BGP=Bacille Gram Positif, SCN=Staphylococcus Coagulase
Négative
Résultats exprimés en moyenne + ET, n (%) ou médiane [Min-Max]
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Figure 7 : Délai de survenue des PAVM chez les 14 patients constituant le groupe
PAVM+

Une colonisation trachéo-bronchique bactérienne préalable a été observée chez 37%
des patients (p=0,16) (Tableau 3). Nous n’avons pas mis en évidence de germes présentant
une résistance antibiotique particuliere.

Les PAVM se développaient principalement a partir du troisieme jour de ventilation
mécanique (Figure 7). En effet 35% des PAVM apparaissaient lors du troisieme jour et 86%
patients ont développé une PAVM précoce entre le troisieme et le septieme jour. Dans le
groupe PAVM+, 11 patients ont bénéficié d’une antibiothérapie probabiliste par amoxicilline

associée a de I'acide clavulanique et 3 patients par pipéracilline associée a du tazobactam.
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IV. DISCUSSION :

Nous avons pu rapporter dans notre étude une incidence des PAVM de 40%, chez 35
patients cérébro-lésés. Nous n’avons pas mis en évidence de différence statistiquement
significative quant au pronostic neurologique a J60. Cependant, nous avons noté une
tendance. Quarante-huit pourcent des patients présentaient une évolution favorable (GOS 4
et 5) dans le groupe PAVM- vs. 36% dans le groupe PAVM+. Cette tendance se retrouve a J28
avec 43% de pronostic favorable pour le groupe PAVM- vs. 28% dans le groupe PAVM+. De
méme, la durée d’hospitalisation, la durée de ventilation mécanique, I'incidence de SDRA, le
nombre d’HTIC et le nombre d’hypoxie cérébrale étaient plus important dans le groupe

PAVM+ comparé au groupe PAVM- sans étre statistiquement significatif.

A. Incidence des PAVM dans la littérature

L'incidence des PAVM précoces était de 40% dans notre série, ce qui est en accord avec
les données retrouvées dans la littérature bien que nombre d’études ne différencient pas les
PAVM précoces et tardives. 3-7-° Chez les patients traumatisés craniens, I'incidence des PAVM
varie entre 21 et 60%.° Bronchard et al. rapportent 41% de PAVM précoces dans cette
population.? Lincidence est variable selon le type d’agression cérébrale. En effet, les patients
présentant des lésions cérébrales secondaires a un traumatisme cranien développaient plus
de PAVM que les patients présentant une lésion ischémique ou sous arachnoidienne.!? Les
PAVM précoces chez les patients ayant une HSA avaient, dans |’étude de Cinotti et al., une
incidence de 42% dont 17% étaient associées a un SDRA. Vingt-huit pourcent des patients
atteints de lésions cérébrales ischémiques développaient une PAVM dans I'étude de Kasuya

et al.'> La mise en place de mesures de prévention était réalisée selon les recommandations.®
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B. Pronostic des patients cérébro-lésés développant une PAVM

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes quant au pronostic
neurologique au 28®™¢ jour et au 60'™¢ jour de prise en charge dans notre étude. Mais nous
avons noté une tendance défavorable chez les patients cérébro-lésés ayant développé une
PAVM précoce.

L'étude de Zygun et al. met en évidence une relation indépendante de mauvais
pronostic neurologique lors de l'apparition d’une défaillance d’organe chez les patients
traumatisés craniens.'® L’étude de Kesinger et al. met en évidence I'impact péjoratif des
pneumonies nosocomiales quant au pronostic neurologique a distance. En effet, les patients
inclus présentaient, de maniére indépendante, un GOS-E plus faible a 1, 2 et 5 ans.?’

Les PAVM semblent étre en lien avec un pronostic neurologique défavorable. Esnault
et al. mettent en évidence une évolution défavorable a 6 mois et a 1 an chez les patients
cérébro-lésés ayant développé une PAVM précoce.!! En effet, le GOS médian a 1 an était de 4
[2-5] dans le groupe PAVM+ vs 5 [3-5] dans le groupe PAVM- (p=0,047). La mortalité dans le
groupe PAVM+ était par ailleurs plus élevée de maniere non significative. Bronchard et al.
rapportent que les PAVM précoces sont responsables d’un risque d’ACSOS avec une
majoration de I'hypoxie ainsi qu’un risque d’hyperthermie et d’hypotension lié au sepsis.
Cependant, il n’y avait, dans cette étude, pas de différences significatives quant a la mortalité
des patients. Concernant le pronostic neurologique, la différence mise en avant était

cliniquement peu pertinente.*

L’évaluation du retentissement neurologique était effectuée, dans notre étude, au
28ieme et au 60°™Mejours de la prise en charge. L'étude de Corral et al. met en évidence la
nécessité d’une évaluation neurologique a 1 an pour estimer le devenir neurologique des

patients traumatisés craniens.'® Cinotti et al. proposent une évaluation neurologique a 1 an
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chez les patients ayant présenté une hémorragie sous arachnoidienne par rupture
d’anévrisme.!® La durée de récupération neurologique peut étre allongée a plusieurs années

lorsque I'on s’intéresse aux fonctions exécutives, cognitives et au langage.?°

La mortalité dans notre étude était de 14% dans le groupe PAVM+ et de 28% dans le
groupe PAVM- a J60. La méta-analyse réalisée par Melsen et al. en 2013, concernant 6 284
patients de réanimation présentant des PAVM, inclus dans 24 études, met en évidence une
mortalité globale attribuable aux PAVM de 13%. Par ailleurs, celle-ci est bien plus importante
chez les patients dans un contexte post-opératoire, a hauteur de 69%.2! Kahn et al. mettent
en évidence une augmentation de la mortalité, de la durée d’hospitalisation en réanimation
et une hypoxémie chez les patients présentant une HSA associée a un SDRA.?? La relation entre
I'apparition d’'une PAVM et la mortalité chez les patients cérébro-lésés n’est néanmoins pas
constante dans la littérature.!! L’étude de Corral et al. met en évidence la corrélation entre

I’apparition d’un SDRA et la mortalité chez les patients traumatisés craniens graves.?3

Le retentissement des PAVM précoces sur la mortalité n’est pas démontré chez les
patients cérébro-lésés, cependant les PAVM auraient un impact défavorable sur le pronostic
neurologique. Nous ne retrouvions pas de résultats statistiquement significatifs dans notre

étude quant a ces différents critéeres.
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C. Durées de ventilation mécanique et d’hospitalisation

Dans notre étude, les durées d’hospitalisation en réanimation (24,5 (¥18) jours vs 18
(£12) jours) ainsi que de ventilation mécanique (17 (#12) jours vs 13 (+12) jours) étaient
sensiblement plus longues chez les patients ayant développé une PAVM précoce, de maniére
non significative. La littérature met en avant une morbidité plus importante chez les patients
cérébro-lésés ayant développé une PAVM avec des durées de ventilation mécanique et
d’hospitalisation prolongées.?* L’étude de Kesinger et al. met en évidence que les PAVM sont
responsables d’'une augmentation de la durée d’hospitalisation ainsi que de la durée de
ventilation mécanique. Cependant le groupe de patients ayant une PAVM avait des scores GCS
initiaux inférieurs.’” Esnault et al. mettent en avant une augmentation de la durée de
ventilation mécanique (13 jours [9—19] vs 5 jours [3—-11], p <0.0001) et une augmentation de
la durée d’hospitalisation en réanimation (16 jours [11-26] vs. 7 jours [4—16], p < 0.0001) chez

les patients présentant une PAVM précoce.'!

D.  HTIC et hypoxie cérébrale

Les patients avaient dans notre série des pressions intracraniennes plus élevées dans
le groupe PAVM+ vs. le groupe PAVM- sans différence statistiquement significative. La
littérature met en avant plus d’épisodes d’hypertension intracranienne chez les patients
cérébro-lésés ayant développé une PAVM, du fait de facteurs d’ACSOS tels que I'hypoxie,
I’hypercapnie, I'hyperthermie ainsi que I’hypotension liés au sepsis pulmonaire. Ces patients
présentent un recours plus important au coma barbiturique ou a la réalisation d’'une
craniectomie.*! Dans notre étude, un traitement chirurgical concernait 13 patients (37%), qui
présentaient de maniere prédominante des HSA, sans différence statistique entre les deux
groupes. Tagliaferri F et al. rapportent un nombre de craniectomie plus important chez les

patients traumatisés craniens que chez ceux ayant présenté un AVC hémorragique,
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ischémique ou une HSA.2> L’hypertension intracranienne ainsi que la réalisation d’une
craniectomie décompressive au cours de la prise en charge réanimatoire sont corrélées a un
pronostic neurologique défavorable.?%?’

Six patients ont bénéficié de la pose d'une PtiO; lors de la prise en charge en
réanimation. Quarante-deux épisodes d’hypoxie cérébrale sont rapportés dans les deux
groupes (23 vs 19; p=0,13). Chez les patients du groupe PAVM+, les rapports Pa0,/FiO, étaient
inférieurs de maniere non significative, de méme, nous retrouvions une tendance a un
pronostic neurologique défavorable vs. les patients du groupe PAVM-. L'hypoxie cérébrale,
potentiellement secondaire a une diminution du rapport PaO,/FIO,, est un facteur
indépendant connu de pronostic neurologique défavorable dans la littérature!'?® et serait un
facteur de mauvais pronostic neurologique a J60 dans notre étude.

L’étude d’Esnault et al. met en évidence de maniere significative des PtiO; plus basses
et un pronostic neurologique plus sombre chez les patients ayant une PAVM précoce,
notamment lorsqu’elle est associée a un SDRA modéré ou sévere.!* Oddo et al. rapportent un
pronostic neurologique plus sombre, défini par un GOS de 1 a 3, chez les patients traumatisés
craniens présentant des PtiO,<15 mmHg, associées a des PIC plus élevées et des PPC plus
basses vs les patients qui avaient un bon pronostic neurologique (GOS 4-5). La corrélation
entre une PPC<60 mmHg et une PtiO,<15 mmHg était de plus de mauvais pronostic. L’hypoxie
cérébrale apparaissait, dans cette étude, comme étant un facteur indépendant de mauvais
pronostic neurologique.?® Une relation indépendante existe entre |'apparition d’'un SDRA et
une diminution de la PtiO, chez les patients traumatisés craniens. En effet, Oddo et al. mettent
en évidence une corrélation entre une diminution de la PtiO, et une diminution de
I’'oxygénation systémique (PaO,/FiO,, PaO, et Sa0,).3° L’hypoxie cérébrale potentiellement

responsable d’une HTIC peut donc étre a I'origine d’un pronostic neurologique défavorable.
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Les PAVM ont un retentissement sur le fonctionnement de I'échangeur pulmonaire,
qui peut étre responsable d’ACSOS. Une atteinte respiratoire peut donc interférer avec les

objectifs de neuro-protection.

E. Ecologie des PAVM et temporalité

Les PAVM sont définies comme étant des infections pulmonaires survenant a plus de
48h de ventilation mécanique.*3%32 Seul un patient a développé une infection pulmonaire au
premier jour de ventilation mécanique. Le pic d’incidence des PAVM était dans notre étude
au 3®me jour de prise en charge. Les prélévements bactériologiques réalisés ne retrouvent pas
de bactéries résistantes aux antibiotiques. En effet, la majorité des patients présentaient une
infection a Pneumocoque, SAMS et Haemophilus influenzae. De multiples études rapportent
une écologie bactérienne similaire. 14313334 |e diagnostic des PAVM était laissé a
I'appréciation du clinicien a la faveur de signes cliniques, ainsi que d’investigations
biologiques, bactériologiques et radiographiques selon les critéres des recommandations
SFAR®. Nous n’utilisions pas, a la différence d’autres études, le score CPIS dont la sensibilité et
la spécificité sont mises a défaut, du fait des présentations parfois atypiques de ces infections.

Les prélevements bactériologiques trachéo-bronchiques, réalisés a l'arrivée du
patient, mettaient en évidence une colonisation bactérienne des voies aériennes liée a des
micro-inhalations. Ces colonisations sont un facteur de risque indépendant connu de PAVM
précoces.’> Dans notre étude 13 patients (37%) avaient une colonisation bactérienne trachéo-

bronchique, sans différence entre les deux groupes.
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F. Limites de I’étude

Notre étude présentait un manque de puissance évident avec seulement 35 patients
inclus. Les critéres d’inclusion et de non inclusion tres stricts de I"’étude PROPHY-VAP sont
responsables d’un biais de sélection. Les patients ayant bénéficié d’une chirurgie initiale en
urgence du fait de leur gravité (craniectomie décompressive, évacuation d’hématome intra-
parenchymateux) étaient exclus de I’étude princeps au vu de I'antibioprophylaxie administrée
selon les recommandations. Une antibiothérapie probabiliste pouvait de plus étre réalisée en
pré-hospitalier ou dans les services d’'urgence devant la suspicion de pneumopathie
d’inhalation ainsi que dans un contexte de plaie délabrante ou fracture ouverte. Le délai
d’inclusion de 12 heures post-intubation est a I'origine d’'un nombre important de patients
exclus.

Selon le protocole PROPHY-VAP, les patients étaient susceptibles de recevoir une
antibioprophylaxie par Ceftriaxone. Nous ne sommes pas en mesure d’évaluer le nombre de
sujets qui en ont bénéficié. Cet élément peut retentir sur I'apparition d’une infection
pulmonaire, sur la sévérité de l'infection pulmonaire et potentiellement sur le pronostic
neurologique.

L’évaluation a distance était par ailleurs réalisée par téléphone auprés du patient, de
son médecin traitant ou de I'équipe soignante en charge si le patient avait quitté notre
structure. Il n’y avait pas de méthode standardisée ce qui peut étre a I'origine d’un biais de
classement.

L'étude PROPHY-VAP, en cours, vise a mettre en avant une stratégie
d’antibioprophylaxie en vue de réduire le risque infectieux pulmonaire et I'impact sur le

pronostic neurologique.
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La prévention des PAVM semble étre une pratique intéressante du fait du
retentissement sur le pronostic neurologique possible.3?3> PROPHY-VAP est la premiére étude
a venir de grande envergure qui vise a déterminer l'utilité d’une antibioprophylaxie en

prévention des PAVM précoces chez les patients cérébro-lésés.
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V. CONCLUSION

Les patients cérébro-lésés présentent des atteintes respiratoires fréquentes pouvant
étre a 'origine d’'une morbidité importante du fait d’une interdépendance cerveau-poumon.
Notre étude avait pour but d’évaluer I'impact des PAVM précoces sur le devenir neurologique
de ces patients. Nous n’avons pas mis en évidence de résultats statistiquement significatifs
notamment quant au pronostic neurologique a J60 mais une tendance défavorable dans le
groupe PAVM+ ainsi que des durées de ventilation mécanique et d’hospitalisation plus
importantes associées a des épisodes d’HTIC et des SDRA plus fréquents. Il semble nécessaire
de réaliser d’autres études de grande envergure afin d’étudier I'impact des PAVM précoces
sur le devenir neurologique des patients cérébro-lésés ainsi que le lien physiopathologique en
découlant. De plus, I"évaluation de I'efficacité des stratégies de prévention des PAVM

précoces sur le pronostic neurologique est primordiale.
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VIl. ANNEXES

Annexe 1 : Glasgow coma scale

Score :

Score :

Score :

Yeux
1

2

3

4
Verbal
1

2
3
4

moteur

ok, WN

Nature de la réponse
Nulle

A la douleur

A la demande
Spontanée

Nulle
Incompréhensible
Inappropriée
Confuse

Normale

Nulle

Extension stéréotypée
Flexion stéréotypée
Evitement

Orientée

Aux ordres
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Annexe 2: Score GOS : Glasgow outcome scale

1 Décés

2 Etat végétatif persistant (Absence d’activité corticale)

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

4 Handicap modéré. Patient cependant autonome dans la vie quotidienne

(dysphasie, hémiparésie, ataxie, troubles intellectuels ou de mémoire,
troubles de la personnalité)

5 Bonne récupération, activités normales (déficits neurologiques ou
psychologiques mineurs)
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Annexe 3 : Critéres de Berlin : SDRA

La definition task force propose, en 2012, un ensemble de criteres dits « de Berlin » afin de
pallier les imprécisions des précédents criteres diagnostiques (imprécision sur la définition
du caractere aigu, absence de niveau de PEEP (positive end-expiratory pressure),
chevauchements des notions d'acute lung injury (ALI) et acute respiratory distress

syndrome, etc.) La notion d'ALl a, par ailleurs, été supprimée aux dépens de celle de SDRA
léger :

e délai: <7 jours depuis une agression clinique connue avec nouveau symptéomes ou
aggravation des symptomes respiratoires ;

e imagerie : opacités bilatérales non complétement expliquées par un épanchement, une
atélectasie, des nodules ;

e origine de I'cedeme : détresse respiratoire non completement expliquée par une
défaillance cardiaque ou une surcharge volémique (échocardiographie nécessaire) ;

e puis selon la gravité du SDRA :
o SDRA léger : PaO,/FiO; entre 200 et 300 mmHg avec PEEP ou CPAP > 5 cm H,0
o SDRA modéré : PaO,/FiO; entre 100 et 200 mmHg avec PEEP > 5 cm H20
o SDRA sévere : Pa0,/FiO2 £ 100 mmHg avec PEEP > 5 cm H,0
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Annexe 4

Indice

: Echelle de Zubrod ECOG/OMS

Description

Asymptomatique (activité normale : aucune restriction a poursuivre les activités
précédant I'affection)

Symptomatique (géné pour les activités physiques soutenues mais capable de se
déplacer seul et d'assurer un travail léger ou sédentaire, par exemple un travail de
bureau ou le ménage).

Symptomatique, alité moins de 50 % de la journée (capable de se déplacer seul et de
s'occuper de soi-méme mais incapable de produire un travail léger)

Symptomatique, alité plus de 50 % de la journée, sans y étre confiné (capable de
prendre soin de soi-méme de maniére limitée, alité ou confiné au fauteuil plus de
50 % de la journée)

Confiné au lit (totalement dépendant, incapable de prendre soin de soi-méme,
confiné au lit ou au fauteuil)

Déces
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Annexe 5 : Echelle WFNS : gravité clinique des hémorragies sous arachnoidiennes

Grade

15

14-13

14-13

12-7

Glasgow Déficit clinique
Absent
Absent
Présent

Présent ou absent

Présent ou absent
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Annexe 6 : Score Fischer : aspect scannographique des hémorragies sous arachnoidiennes

Grade Aspect scannographique
1 Absence de sang
2 Dépobts de moins de 1 mm d’épaisseur
3 Dépots de plus de 1 mm d’épaisseur
4 Hématome parenchymateux ou hémorragie ventriculaire
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