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Merci a tous: Béa (la maman du service), Stein (merci tes rappels de physio et pour ce poly-
trau qui nous aura bien occupé jusqu’au bout de la nuit), Guillaume (team kiwi également),
Edith (cf membre du jury ;) ), Véro (comme une 2éme maman), Benjamine (un modele de ri-
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gueur méme a 4h du mat, mais également sachant méme apprécier le champagne au petit
dej du staff), Hélene (merci pour tous tes missiles qui ont égayés ces staffs), Sihem (ces
semaines rayonnantes a I'oncopodle avec I'aide de Picard et Ducos), Muriel (tes talents d’in-
tubation sont toujours cachés dans mon téléphone si besoin, le mannequin s’en souvient
encore), Damien (une encyclopédie ambulante), Jean (merci pour tes anecdotes d’infectio et
de m’avoir enseigner la myco), Céline (merci pour ces gardes agitées jusqu’au bout de la
nuit) et Marie (génial ! décu de ne pas avoir pu plus en profiter).

Pédia-Mater,

Merci aux co-internes Elena, Raphaelle, Douik, Laurie, Juliette, Anna, Arthur, la Bapt, Chloé,
Lucia, vous avez enchanté ce stage malgré ces péri nocturnes qui n’en finissaient plus et
ces reléves en pédia a la limite de I’agonie hypoglycémique.

Merci a I’équipe de la mater (Adeline, Etienne, Elsa, Charlotte, Marie, David) pour leur am-
biance et leur accueil. PS: David, grace a toi, je saurai que la procidence du cordon est un
code rouge et qu’il faut venir en courant.

L’équipe de pédia, merci pour votre accueil et de m’avoir transmis les messages clés de
I’anesthésie pédiatrique.

Master 2,

Grace a vous Agnes et Cédric, j’ai pu découvrir que la dépendance au café existe vraiment,
3L par jour dans un méme bureau, ca commence a faire. Cédric, la pierre angulaire de ce
bureau, tu es une source de patience et de connaissance. La gestion de tes 25 projets en
méme temps est proche du surréalisme. Tu m’as impressionné pendant ces premiers mois
et je pense que je n’ai pas fini d’étre encore surpris. Agnes, la pile duracell non déchar-
geable, 25km/h de moyenne en marche rapide dans les couloirs de I’hémostase le tout en
se ravitaillant 3 fois au stand café du bureau, chapeau ! Fanny, merci pour ta disponibilité,
de nous transmettre ton énergie débordante et de m’avoir accueilli dans ce master. Merci
Bernard de m’avoir accepté dans votre labo et de me transmettre votre expérience et ce
recul si nécessaire dans la recherche. Merci Marie-Pierre pour nos manips souris et de
m’encadrer pour ce beau projet. On va le trouver cet inflammasome plaquettaire. Pierre, on
a réussi a imposer notre style de musique dans ce labo, cela a rendu nos journées de manip
plus sympa. Mélanie, je ’avoue, sans toi on s’ennuierai presque, heureux que tu saches ap-
précier Patrick Sébastien maintenant.

Merci également aux équipes du SAMU et a la réanimation de Castres de m’avoir accom-
pagné lors de mes premieres gardes séniorisées.

Merci également a tous ceux que je n’ai pas cité mais qui ont contribué indirectement a ma
formation et a cette these. Chaque jour, j’ai acquis davantages d’expériences et cela grace
avous.
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Introduction

Les patients cérébro-lésés graves (traumatisme cranien (TC), accident vascu-
laire cérébral ischémique (AVCi) ou hémorragique (AVCh), hémorragie sous-arach-
noidienne (HSA) ou processus infectieux cérébral) peuvent présenter des durées de
ventilation mécanique prolongées. Cette derniere est responsable de complications
liées aux soins non négligeables telles que les pneumopathies acquises sous ventila-
tion mécanique (PAVM), la neuro myopathie, les thrombo-phlébites et d’un surco(t
économique (1). Ainsi I'extubation et son succés sont des objectifs importants chez
ces patients car ils permettent de réduire la durée de ventilation mécanique et surtout

limiter la ré-intubation, source de morbi-mortalité importante (2). L'Extubation Oro-
Trachéale (EOT) des patients cérébro-lésés n’est, a ce jour, encadrée d’aucunes re-
commandations fortes (3). Les dernieres études rapportent des taux d’échecs d’'EOT
a 48 heures variant de 22 a 38% chez ces patients, tandis que ce taux, dans la popu-
lation de réanimation polyvalente, est de I'ordre de 10 a 15% (4-5-6-7). Cette diffé-
rence impligue probablement un ou des facteurs supplémentaires, a ce jour mal
identifiés, impactant 'EOT du cérébro-lésé. L’absence de consensus international

implique des pratiques variées avec soit des EOT précoces pouvant favoriser les ré-

intubations et une surmortalité, soit des EOT retardées, en vue d'une potentielle
amélioration neurologique, entrainant d’avantages de PAVM, et allongeant la durée

de ventilation, soit des trachéotomies primaires sans tentative d’extubation (8). De

plus, ces patients sont souvent exclus des études portant sur le sevrage ventilatoire
en réanimation en raison de leur particularité clinique liée a 'atteinte du systeme ner-

veux central cérébral et de la filiere aéro-digestive.

Ainsi, peu d’études se sont intéressées aux facteurs prédictifs de succes
d’EOT chez les patients cérébro-lésés. Certaines ont mis en évidence des criteres
prédictifs de succes d’EOT tels que le score de Glasgow > 8, le suivi du regard, la
tentative de déglutition, I'age inférieur a 40 ans, la présence d’'une toux ou la balance
de fluide négative (4-6-8). A l'inverse, d’autres ont montré qu’il était possible d’extu-
ber avec succés des sujets cérébro-lésés malgré des troubles de conscience ma-
jeurs persistants (9). Par ailleurs, d’autres études ont développé des scores prédictifs
de succeés d’EOT, tels que le FOUR score (7), le VISAGE score (4) et le CRS-R

score (10). Cependant, ces travaux présentent de nombreuses limites méthodolo-
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giques. Ainsi, le projet de recherche Extubation strategies in Neuro-Intensive care
unit patients and associations with Outcomes (ENIO) a été initié, par Cinotti et al, a
I'échelle internationale afin de développer un score prédictif de succés d’'EOT chez
les sujets cérébro-lésés (NCT03400904) (11).

A partir des données ENIO de la cohorte du Centre Hospitalo-Universitaire
(CHU) de Toulouse, I'objectif principal de notre travail était de rechercher les facteurs
prédictifs de succés d’'EOT des patients cérébro-lésés graves admis en neuro-réani-
mation. Nos objectifs secondaires étaient d’évaluer I'impact de I'échec d’EOT sur le
devenir du patient comprenant la durée de ventilation mécanique invasive et non in-
vasive, la durée de séjour en réanimation, le taux de pneumonies, le devenir neuro-

logique et la mortalité en réanimation et a I'hépital.
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Matériel et méthodes

Notre étude a été réalisée a partir des données du service de Neuro-réanima-
tion du CHU de Toulouse dans le cadre du projet ENIO, étude observationnelle, mul-

ticentrique et internationale mise en place par I'équipe d’Anesthésie-Réanimation du

CHU de Nantes. Son objectif principal était de valider un score prédictif de succes
d’EOT a 48 heures chez les sujets cérébro-lésés. Le nombre de patients a inclure
dans I'étude ENIO a été calculé par I'équipe initiatrice de Nantes en se basant sur les

taux d’échecs d’EOT issus des données de la littérature. lls ont eu pour objectif d’in-

clure 1500 patients afin d’atteindre 300 patients dans le groupe échec d’EOT. Le ser-
vice de Neuro-réanimation du CHU de Toulouse était un des centres investigateurs.
L'inclusion se faisait pour tous les patients consécutifs admis en Neuro-réanimation
sur une durée de six mois répondant aux critéres (1ler janvier 2019 au 30 juin 2019).

Ce travail n’incluait donc que les patients issus du CHU de Toulouse.

1. Criteres d’inclusion
Les patients inclus étaient des sujets cérébro-lésés:
- Age =18 ans
- Score de Glasgow initial = 12 avant intubation
- Une ou plusieurs lésions cérébrales visibles a la tomodensitométrie ou a
I'imagerie par résonance magnétique cérebrale
- Durée de ventilation mécanique = 24 heures

- Pathologies responsables parmi le traumatisme cranien, 'hémorragie sous-

arachnoidienne anévrismale, 'hémorragie intra-cérébrale, l'infarctus cérébral,

I'infection du systeme nerveux central (incluant abcés, empyeme ou méningo-
encéphalite) et les tumeurs cérébrales

- Entrant dans la phase de sevrage ventilatoire
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2. Critéres de non-inclusion
Les criteres de non-inclusion étaient :
- Age<18ans
- Grossesse
- Lésion médullaire supérieure ou égale au niveau T4
- Traumatisme thoracique majeur (Abbreviated Injury Score = 3) (12)
- Arrét cardio-respiratoire ressuscité
- Syndrome de Guillain-Barré
- Co-morbidités respiratoires séveres (définies comme une oxygénothérapie au
long cours ou une broncho-pneumopathie chronique obstructive (BCPO)
stade Ill ou IV selon la classification de Gold)
- Limitation et Arrét des Thérapeutiques Actives (LATA) dans les 24 premiéres
heures de I'hospitalisation
- Patient présentant une LATA notamment sur la ré-intubation, en cas d’extuba-
tion, lors de son entrée en phase de sevrage ventilatoire.

- Extubation terminale

En raison de l'altération neurologique du patient, la non-opposition de participa-

tion était recueillie auprés de sa personne de confiance et une fiche d’information lui
était transmise. Si le patient récupérait un état d’éveil adapté, il était alors recherché
une non-opposition de sa part et une fiche d’information lui était donnée. Le comité
d’éthique du Groupe Nantais d’Ethique dans le domaine de la santé a émis un avis

favorable pour cette étude (N°7-11-2017).

3. Recueil de données

Les données ont été recueillies sur le logiciel sécurisé Ennov Clinical
(v8.0.100 build 130 © 2017) de maniére anonyme. Chaque patient avait un numeéro
d’inclusion dont le tableau de correspondance était conservé par le médecin investi-
gateur.

Au cours du suivi du patient, les caractéristiques cliniques suivantes étaient
recueillies: sexe, taille, poids, cause de la lésion cérébrale, score de Glasgow initial
minimal avant intubation, recherche d’'épisode d’anisocorie dans les premieres 24
heures, pathologies médicales associées (hypertension artérielle, insuffisance car-
diaque chronique NYHA >2, BCPO, tabagisme actif, diabéte ou maladie néoplasique
récente de moins de 5 ans), scores SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) et

14



SAPS 2 (Simplified Acute Physiology Score 2) a 'admission. Par la suite, les don-
nées de ventilation, de sédation et de biologie a J1, J3 et J7 d’hospitalisation en ré-
animation ont été analysées et comprenaient : le mode ventilatoire, le volume cou-
rant (ml), la Positive End Expiratory Pression (PEEP) (cmH20), la fréquence respira-
toire (/minute), la pression de plateau (cmH20), la Fraction inspirée en oxygene
(FiO2) (%), les médicaments sédatifs utilisés (midazolam, propofol, dexmedetomi-
dine, penthotal, curares), le pH artériel, la PaO> (mmHg) et la PaCO. (mmHg). Les
dates d’arrét des médicaments sédatifs et ainsi que celle du premier test de sevrage
ventilatoire ont été récupérées. La prise en charge neurochirurgicale, au cours du
séjour en réanimation, a été ajoutée a la base de données et comprenait : le monito-
rage de la Pression IntraCranienne (PIC), la Dérivation Ventriculaire Externe (DVE),
I'nypothermie thérapeutique, le coma barbiturique (= 1 jours), la neurochirurgie
d’évacuation avec repose de volet ou la craniectomie décompressive.

L'épreuve de sevrage ventilatoire était réalisée selon le protocole du service,
c’est a dire en ventilation spontanée avec une pression d’aide inspiratoire (Al) a 7
cmH20 et une PEEP nulle pendant une heure chez tous les patients bénéficiant
d’une tentative d’EOT (hormis ceux avec extubation accidentelle). Un patient extubé
au dela de 24 heures suivant le succés de son épreuve de sevrage ventilatoire était

défini comme extubé avec retard. Le matin du jour de I'EOT ou de la trachéotomie

primaire, avant I'ablation de la sonde d’intubation, de nouvelles données étaient re-
cueillies chez tous les patients. Ces parametres comprenaient le poids, la tempéra-
ture, des données ventilatoires et hémodynamiques et I'examen neurologique selon
différents critéres (score de Glasgow, suivi du regard, tentative de déglutition, réflexe
nauséeux, fréquence d’aspiration trachéale, intensité de I'effort de toux provoquée ou
spontanée). En raison de I'impossibilité de parler, le protocole ENIO réalisait un ajus-
tement du critere verbal du score de Glasgow: les patients qui tentaient de parler
malgré leur sonde oro-trachéale était coté 4/5 sur I'échelle verbale, tandis que les
autres se voyaient attribuer un score de 1/5. De plus, lorsque le test de fuite, ou le
réflexe de déglutition ou nauséeux n’étaient pas réalisés, ils étaient considérés
comme négatifs. Les décisions de ré-intubation, de trachéotomie ou de support post-
extubation par ventilation non-invasive ou oxygénothérapie a haut débit ou kinésithé-
rapie respiratoire étaient laissées au libre choix du clinicien. En cas de ré-intubation
ou de trachéotomie, la date ainsi que les raisons étaient ajoutées a la base de don-

nées.
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Au cours du séjour en réanimation et hospitalier, nous avons recueilli les taux
d’infections trachéo-bronchigues ou pulmonaires nosocomiales (13), les incidences
et la sévérité du Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué (SDRA) selon la classifi-
cation de Berlin, la durée de ventilation invasive, de ventilation non-invasive ou
d’oxygénothérapie a haut débit si réalisée, la durée de séjour en réanimation, le de-
venir neurologique selon le score de Glasgow Outcome Scale (GOS) en sortie de
réanimation et de I'ndpital, les incidences de mortalité en réanimation et hospitaliére
et s’il était réalisé une LATA.

Les examens biologiques réalisés au cours du séjour étaient des examens de
routine et aucun préléevement sanguin supplémentaire n’a été effectué dans le cadre
cette étude.

Deux groupes de patients étaient donc constitués par la suite en fonction du
succes ou de I'échec d'EOT. Le groupe « échec d’'EOT » était constitué de patients
ayant bénéficié d’'une ré-intubation (sans notion de délai) ou d’'une trachéotomie pri-
maire (sans tentative d’EOT). Le groupe « succes d’EOT » était constitué de patients
ayant bénéficié d’'une EOT sans ré-intubation ou trachéotomie au cours du séjour en

réanimation.

4. Critéres de jugements principaux et secondaires
Le critéere de jugement principal de ce travail était de déterminer les facteurs

prédictifs de succes d’'EOT (sans notion de délai) chez les sujets cérébro-lésés.

Les criteres de jugements secondaires étaient d’évaluer I'inmpact de I'échec
d’EOT sur :

- la durée de ventilation invasive et non invasive

- la durée de sédation

- la durée de séjour en réanimation

- I'incidence des pneumonies ou des trachéo-bronchites nosocomiales

- lincidence des SDRA

- Il'incidence des LATA

- le score de GOS de sortie de réanimation et de I'h6pital (Annexe 1)

- la mortalité en réanimation et hospitaliere
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5. Analyse statistique

Les données étaient exprimées pour les variables quantitatives selon la
moyenne (x écart type) et pour les variables qualitatives selon le nombre (le pour-
centage). La normalité des variables a été vérifiée par le test de Shapiro-Wilk. Le test
paramétrique t de Student était utilisé si les variables quantitatives respectaient la loi
normale sinon le test non paramétrigue de Mann-Whitney était choisi. Les variables
gualitatives étaient comparées selon le test du chi 2. Les facteurs intégrés dans
I'analyse multivariée étaient choisis en fonction des résultats des analyses statis-
tiques univariées (p<0,10) et de leurs pertinences. Les variables quantitatives choi-
sies ont été transformées en variables binaires selon la valeur présentant le meilleur
index de Youden (meilleur sensibilité et spécificité) aprés analyse par courbe ROC.
Le modéle de régression logistique multiple a été utilisé. Les valeurs étaient alors
exprimées selon leurs Odds-Ratio (OR) avec I'Intervalle de Confiance (IC) 95%. Les
analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel StatPlus version 7.3.3.0. Une

valeur de p<0,05 était considérée comme significative.
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Résultats

1. Flowchart

Au cours de la période d’inclusion, du ler janvier 2019 au 30 juin 2019, 188 pa-
tients ont été admis dans le service de Réanimation Neurochirurgicale du CHU de
Toulouse. Parmi eux, 122 sujets présentaient les criteres d’inclusion mais 49 patients
avaient également des critéres de non-inclusion. Donc au total, 73 patients sont en-
trés dans la phase de sevrage ventilatoire soit par une extubation soit par une tra-
chéotomie primaire et ont été inclus. A noter que deux patients extubés n’ont pas été
inclus en raison d’une LATA ayant entrainée la non ré-intubation puis le décés. Par la
suite, 57 sujets (78%) ont présenté un succes d’extubation (groupe succes EOT)
tandis que 16 autres (22%) ont présenté un échec d’extubation définie comme une
ré-intubation, sans notion de délai, ou la réalisation d’'une trachéotomie primaire sans

tentative d’extubation (groupe échec EOT) (Figure 1).
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188 patients entrés en réanimation
neurochirurgicale sur 6 mois

122 patients éligibles: 218 ans,
Glasgow initial <12 avec lésion cérébrale
et intubation pour VM 224h

22 extubations terminales
11 LATA <24h apres admission
9 traumatismes thoraciques AIS =3
3 arréts cardio-respiratoires
2 LATA avec déces suivant I'extubation
1 lésion médullaire >T4
1 insuffisant respiratoire chronique séveére

sous oxygeénothérapie

73 patients avec criteres d’inclusion
puis extubation/trachéotomie

57 succes d’extubation
(78%)

16 échecs d’extubation
(22%)

Figure 1: Flowchart des patients admis dans le service de Neuro-réanimation du

CHU de Toulouse entre le 1er janvier 2019 et le 30 juin 2019 et inclus dans I'étude

ENIO

VM: Ventilation Mécanique; LATA: Limitation et Arrét des Thérapeutiques Actives; AIS: Abbreviated

Injury Scale
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2. Caractéristiques générales de la population
Les caractéristiques générales des 2 groupes, succes d'EOT et échec d’EOT,

étaient comparables en terme d’'age, de sexe, d’'Indice de Masse Corporel (IMC) et
de scores SAPS 2 et SOFA a I'admission. Concernant les co-morbidités, leurs inci-

dences étaient comparables entre les deux groupes sauf pour 'HTA et le tabagisme
actif. En effet, 'antécédent d’HTA était plus fréquent dans le groupe succes d’EOT
comparé au groupe échec d’'EOT (respectivement, 49% vs 13%, p=0,01), tandis que
le nombre de sujets fumeurs actifs était supérieur dans le groupe échec d’EOT com-
paré au groupe succes d’'EOT (respectivement, 44% vs 19%, p=0,04). (Tableau 1).
Sur le plan des caractéristiques neurologiques, la seule différence retrouvée
concernait I'étiologie des Iésions cérébrales avec une incidence de 50% d’hémorra-
gie intra-cérébrale dans le groupe échec d’'EOT par rapport a une incidence de 21%
dans le groupe succés d’'EOT (p=0,02). Aucune différence n’a été retrouvée entre les
deux groupes concernant le score de Glasgow initial ainsi que ses trois parametres,
le nombre d’épisodes d’anisocorie, les autres causes d’agressions cérébrales et éga-
lement sur la prise en charge thérapeutique au cours du séjour en réanimation. Nous
avons, tout de méme, observé, dans le groupe échec d’EOT, une tendance plus im-
portante de monitorage de la PIC (94% vs 81%), de traitements neurochirurgicaux
par DVE (69% vs 47%) et par craniectomie décompressive (31% vs 16%), mais sans

significativité (Tableau 1).
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Succes EOT Echec EOT

n= 57 (78%) n= 16 (22%) P
Age (ans): moyenne + ET 59 + 17 53+ 16 0,17
Ratio homme/femme: n (%) 24/33 (42/58) 9/7 (56/44) 0,32
IMC (kg/m2): moyenne + ET 27,2+6,2 24,7+ 4,6 0,21
SAPS 2: moyenne = ET 50+11 49+£10 0,63
Score SOFA : moyenne = ET 8+2 8+3 0,25
Glasgow initial : moyenne + ET
- Total 6+2 5+£2 0,20
- Oculaire 1+1 1+0 0,11
- Verbal 1+1 1+1 0,90
- Moteur 4+2 3+2 0,20
Episode d’anisocorie: n (%) 20 (35) 5 (31) 0,77
Causes lésions cérébrales: n (%)
- Traumatisme cranien 15 (26) 4 (25) 0,92
- Hémorragie sous-arachnoidienne 14 (25) 3(19) 0,63

anévrismale

- Hémorragie intra-cérébrale 12 (21) 8 (50) 0,02
- Infarctus cérébral 6 (11) 0 (0) 0,18
- Infection du SNC 4(7) 0 (0) 0,28
- Tumeur cérébrale 7(12) 1(6) 0,49
- Lésions fosses postérieures 3 (5) 2 (13) 0,31
Stratégie thérapeutique: n (%)
- Monitorage de la PIC 46 (81) 15 (94) 0,21
- DVE 27 (47) 11 (69) 0,13
- Hypothermie thérapeutique 1(2) 0 (0) 0,59
- Coma barbiturique (>1 jours) 0 (0) 0 (0) 1
- Neurochirurgie 16 (28) 5 (31) 0,85
- Craniectomie décompressive 9 (16) 5 (31) 0,17
- Aucune 6 (11) 1(6) 0,61
Co-morbidités médicales: n (%)
- Aucune 18 (32) 8 (50) 0,17
- HTA 28 (49) 2(13) 0,01
- BPCO . 7(12) 2(13) 0,98
- Tabagisme actif 11 (19) 7 (44) 0,04
- Diabéte 7(12) 1(6) 0,49
- Insuffisance cardiaque 5(9) 0 (0) 0,22
- Cancer 4 (7) 1(6) 0,91

Tableau 1: Caractéristigues générales des patients des groupes succes et échec
dEOT

Ces données sont exprimées selon la moyenne =+ écart-type ou en nombre et pourcentages.

EOT: Extubation Oro-Trachéale; n: nombre; IMC: Indice de Masse Corporelle; SAPS 2: Simplified
Acute Physiology Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; SNC: Systeme Nerveux Céré-
bral; PIC: Pression Intra-Cranienne; DVE: Dérivation Ventriculaire Externe; HTA: HyperTension Arté-
rielle; BPCO: BronchoPneumonie Chronique Obstructive; ET: Ecart-Type
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3. Paramétres de ventilation et de sédation a J1, J3 et J7 d’hospitalisation

Nous n’avons pas retrouvé de différences significatives entre les patients des
groupes succes et échec d’EOT concernant les parameétres suivants: volume courant
rapporté au Poids Idéal Théorique (PIT), fréquence respiratoire, PEEP, Pression de
Plateau, PaO2/FiO. et PaCO2. Cependant, les sujets du groupe échec d’EOT avaient
un pH a J1 plus bas (7,39 + <0,1 vs 7,42 *+ <0,1 avec p=0,05), une PEEP a J1 plus
élevée (5,9 £ 0,7 vs 5,8 + 1,0 avec p<0,01) et étaient plus nombreux a bénéficier
d’'une assistance ventilatoire contrdlée a J7 d’hospitalisation (31% vs 16%, p=0,02)
comparé aux sujets du groupe succes d'EOT (Tableau 2).

Concernant les sédations et I'utilisation des curares, aucune différence n’a été

mise en évidence entre les deux groupes (Tableau 3).
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Parametres

ventila- J1 admission J3 admission J7 admission
toires
Succes Echec Succeés Echec Succes Echec
EOT EOT p EOT EOT p EOT EOT p
n=57 n=16 n=47 n=14 n=30 n=14
Mode
ventilatoire
. 38(67) 13(81) 17 (30) 6 (38) 9 (16) 5(31)
Vein (%) | 1933 39 0% | 28(49 8(m0) %70 | 1933 9@e) 002
- VSAL: n (%)
Volume
courant (ml/

77+14 75+13 043 | 80+x15 83+23 068 |82+12 83+18 0,84
kg de PIT)

moyenne = ET

FR (cyclesimin) [ 1743 17+3 085 | 18+3 18+6 0,35 20£5 19+5 0,64
moyenne + ET

PEEP cmH:0) | 58410 59+07 <001| 65+16 62+1,1 080 | 68+17 61+14 0,19
moyenne £ ET

Pplat (cmH0)
moyenne + ET 14+4 15+4 0,40 14+4 14+4 0,89 14+4 12+4 0,22

H 7,42 7,39 7,45 7,45 7,47 7,46
e +<0,1 <01 905 | +c01 +<01 082 | ic01  +<01 031
Pa0,/FiO; 336 360 288 306 272 208
moyenne £ ET +132 +120 951 | i +116 062 +97 +93 0,41

PaCOz mmHg) | 36+4  36+4 080 | 36+4 40+14 099 | 37+5 36+6 0,86
moyenne + ET

Tableau 2: Paramétres ventilatoires des patients des groupes succes et échec dEOT

aJl. J3 et J7 d’hospitalisation en réanimation

Ces données sont exprimées selon la moyenne + écart-type.

EOT: Extubation Oro-Trachéale; VC: Ventilation Controlée; VSAI: Ventilation Spontanée a Aide Inspi-
ratoire; PIT: Poids Idéal Théorique; FR: Fréquence Respiratoire; PEEP: Positive End Expiratory Pres-
sure; Pplat: Pression de Plateau; pH: Potentiel Hydrogéne; PaO2: Pression partielle Artérielle de
I'Oxygene; PaCO2: Pression partielle Artérielle du dioxyde de Carbone; FiO2: Fraction Inspirée en
Oxygeéne; J: Jour

23



Sédation J1 admission J3 admission J7 admission

Succés Echec Succés Echec Succés Echec
EOT EOT p EOT EOT p EOT EOT p
n=57 n=16 n=57 n=16 n=57 n=16

Midazolam: n (%) | 30(53) 12(75) 011 | 10(18) 5(31) 011| 7(12) 1(6) 058

Propofol: n (%) 15(6) 5(31) 070| 1018 2(@3) 0,37| 8(14) 1(6) 0,37
Dexmedetomi-

dine: n (%) 0(0) 0(0) - 1 0() 064| 0(0) 0(0) -
Penthotal: n (%) 0 (0) 0 (0) - 0 (0) 0 (0) - 0 (0) 0 (0) -
Curare: n (%) 4(7) 3(19) 016| 6(11) 1(6) 047 2@ 0(0) 0,49

ﬁ“(‘o/i)“”es‘éda“"”: 23(40) 4(25) 0,26 | 42(74) 11(69) 0,70 | 47(82) 14(88) 0,63

Tableau 3: Parametres de sédation des patients des groupes succes et échec dEOT

aJl, J3 et J7 d’hospitalisation en réanimation

Ces données sont exprimées selon le nombre et le pourcentage.
EOT: Extubation Oro-Trachéale; n: nombre; J: Jour

4. Parametres respiratoires avant sevrage ventilatoire

Avant le sevrage ventilatoire, les patients du groupe échec d’EOT ont présen-
té davantage de PAVM comparativement au groupe succes d’EOT (respectivement,
14 patients (88%) vs. 22 (39%), p < 0,001). De plus, ils avaient une durée moyenne
de ventilation mécanique invasive avant EOT plus longue de I'ordre de 18 + 13 jours
vs 9 £ 8 jours (p<0,01). L'incidence de SDRA et la durée moyenne de sédation

n’étaient pas statistiquement différentes entre les deux groupes (Tableau 4).
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N . . Succeés EOT Echec EOT  Valeur
Parametres resplrat0|res n=57 (78%) n= 16 (22%) p
Incidence des PAVM avant EOT : n (%) 22 (39) 14 (88) <0,001
Durée de ventilation mécanique invasive 9+8 18 + 13 <0.01
avant EOT (j): moyenne £ ET - - '
Durée de sédation (j) : moyenne + ET 44+ 7+10 0,45
Incidence des épisodes de SDRA: n (%) 6 (11) 1(6) 0,61
Classification des épisodes de SDRA: n (%)

- Sévere 5(9) 0 (0) 0,09
- Modéré 1(2) 1 (6)
- Léger 0 (0) 0 (0)

Tableau 4: Parameétres respiratoires avant sevrage ventilatoire des groupes succes

et échec d’EOT en réanimation

Ces données sont exprimées selon la moyenne + écart-type.
EOT: Extubation Oro-Trachéale; PAVM: Pneumopathie Acquise sous Ventilation Mécanique; SDRA:
Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué; n: nombre; j: jours; ET: Ecart-Type

5. Parameétres cliniques, hors neurologiques, le jour de I’extubation

Il a été retrouvé des différences significatives entre les deux groupes: la PEEP
mesurée avant EOT était plus élevée dans le groupe échec d’'EOT (5,7 £+ 1 vs 5,68 +
1,1 avec p <0,001). Il n’existait pas de différences entre les deux groupes concernant
les parametres suivants: fréquence cardiaque, fréquence respiratoire, SpO2, tempeé-
rature, volume courant selon le PIT, fréquence d’aspiration trachéale avant EOT, va-
riation de poids depuis I'admission en réanimation et la balance des fluides des der-
nieres 24 heures avant 'EOT. De plus, le nombre de patients avec retard dEOT
n'était pas différent entre les deux groupes (51% dans le groupe succés d’'EOT vs
60% dans le groupe échec d’EOT avec p=0,59).

Par ailleurs, les taux d’arréts de la nutrition entérale, de succes du test de fuite
et de corticothérapie avant EOT n’étaient pas statistiquement différents entre les pa-
tients des deux groupes. Le nombre d’EOT accidentelle était de I'ordre de deux pa-
tients (4%) dans le groupe succés d’EOT et nul dans le groupe échec d’EOT, sans
différence significative retrouvée. A noter que les caractéristiques cliniques des 6 pa-
tients ayant bénéficié d'une trachéotomie primaire n’ont pas été inclus dans I'analyse

de ces données (Tableau 5).
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A T Succes EOT Echec EOT
Parametres cllnlques n= 57 (85%) n= 10 (15%) Valeur p
Fréquence cardiaque (bpm) : 81 + 16 89 + 23 0.18
moyenne = ET - - !
Fréquence respiratoire (/min) : 18 + 4.3 19+ 4.4 0.60
moyenne = ET - - !
SpO2 (%) : moyenne + ET 99+1,2 99+1,3 0,62
Pression artérielle systolique
(MmHg) : moyenne  ET 144 £ 20 135+ 16 0,19
Volume courant (ml/kg de PIT):
moyenne £ ET 8+22 8,1+20 1,0
PEEP (cmH20): moyenne + ET 568+1,1 570+1,0 <0,001
Température (°C) : moyenne + ET 37,1+0,48 37,1+0,42 0,90
Variation de poids= poids extuba-
tion - poids initiale (kg): moyenne + ET 0.2+4 -3,2£12 0,55
Balance des fluide des derniéres 24
heures (ml): moyenne + ET -81+1181 -400 + 1137 0,43
Extubation accidentelle : n (%) 2(4) 0 (0) 0,55
Arrét nutrition entérale : n (%) 52 (91) 9 (90) 0,90
Succes test de fuite : n (%) 23 (40) 5 (50) 0,57
Corticothérapie avant EOT : n (%) 2 (4) 0 (0) 0,55
Nombre de patients avec retard
d’EOT : n (%) 29 (51) 6 (60) 0,59
Fréquence d’aspirations trachéales:

n (%
&) e 1) 1(10)
-1-2/h 15 (26) 2 (20) 0.35
- <1/h 41 (72) 7 (70)

Tableau 5: Parameétres clinigues, hors neurologiqgues, le jour de I'extubation des pa-

tients des groupes succes et échec d’'EOT (hors trachéotomie primaire)

Ces données sont exprimées selon la moyenne =+ écart-type ou en nombre et pourcentages.
EOT: Extubation Oro-Trachéale; ET: Ecart-Type; n: nombre; bpm: battement par minute; PIT: Poids
Idéal Théorique; SpO2: Saturation Pulsée en Oxygene; PEEP: Positive End Expiratory Pressure
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6. Parametres neurologiques le jour de I'extubation ou de la trachéotomie pri-
maire

Deux parametres neurologiques différaient entre les deux groupes de maniere
statistiquement significative. Tout d’abord, la moyenne du parameétre moteur du score
de Glasgow dans le groupe succés d’EOT était de 6 £+ 1 vs 5 + 1 (p<0,01) dans le
groupe échec d’EOT. Ensuite, le suivi oculaire était présent chez 46 patients (81%)
dans le groupe succés d’'EOT contre 9 (56%) dans le groupe échec d’'EOT (p= 0,04).
Cependant, il n'existait pas de différence pour les autres parameétres recueillis tels
gue le score de Glasgow global, ses parametres oculaire et verbal, le réflexe de dé-
glutition ou nauséeux et I'intensité des efforts de toux.

Par ailleurs, nous avons observé que 5 patients du groupe succes d’EOT
avaient un score de Glasgow inférieur ou égal a 9, le jour de I'EOT, dont un avec un
score a 6. Il existait une tendance supérieure, mais non significative, de présence du
réflexe de déglutition et nauséeux chez les patients avec succes d’EOT par rapport
au groupe échec d’EOT, avec respectivement 79% vs 56%, p=0,07 et 49% vs 25%,
p=0,09.

En combinant les criteres parmi le score de Glasgow moteur, le suivi du re-
gard, la déglutition et le réflexe nauséeux, le nombre moyen de critéres présents était
de 3 = 1 dans le groupe succes d’EOT contre 2 £ 1 dans le groupe échec d’EOT

avec une différence significative (p<0,01) (Tableau 6).
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Echec
S : Succés EOT EOT Valeur
Parametres neurologlques n=57 (78%) n=16 de p
(22%)
Glasgow a I’extubation: moyenne + ET 12+2 10+3 0,10
- Oculaire 4+1 31 0,57
- Verbal 2+1 2+1 0,56
- Moteur 61 5+1 <0,01
Suivi du regard: n (%) 46 (81) 9 (56) 0,04
Déglutition: n (%) 45 (79) 9 (56) 0,07
Réflexe nauséeux: n (%) 28 (49) 4 (25) 0,09
Effort de toux: n (%)
- Elevé 25 (44) 6 (38) 058
- Modéré 29 (51) 8 (50) '
- Faible 3(5) 2 (12)
Nombre de critéres présents parmi: moyenne
ET
- Glasgow moteur M6
- Suivi du regard 3:1 21 <0,01
- Réflexe nauséeux
- Déglutition

Tableau 6: Parameétres neurologiques, le jour de I'extubation ou de la trachéotomie

primaire, des patients des groupes succes et échec d’EOT

Ces données sont exprimées selon la moyenne + écart-type ou en nombre et pourcentages.
EOT: Extubation Oro-Trachéale; M6: Réponse motrice coté 6/6; El: Etendue Interquartile; n: nombre

La figure 2 présente la répartition des patients des groupes succes et échec
d’EOT selon le nombre de criteres présents parmi le Glasgow moteur M6, le suivi du
regard, la déglutition et le réflexe nauséeux. Nous avons observé que tous les pa-
tients sans aucun des 4 critéres présents faisaient tous parti du groupe échec d’EOT.
Alinverse, 93% des patients du groupe succes d’EOT (53 patients) avaient au moins
2 critéres présents contre 56% des patients du groupe échec (9 patients). La sensibi-
lité calculée était de 93% et la spécificité de 44% avec une aire sous la courbe ROC
de 0,71 (IC 95% 0,87-0,55). Ainsi, il existait une différence significative de répartition
des patients des groupes succes et échec d’'EOT selon le nombre de criteres pré-
sents (p<0,01). Par ailleurs, les deux patients du groupe échec d’EOT ayant présenté
les 4 critéres cliniques le jour de leur extubation, ont été ré-intubé par la suite pour
raison neurochirurgicale pure et non pour cause respiratoire ou atteinte de la filiere

aero-digestive.
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Nombre de critéres parmi: Glasgow moteur M6, suivi du regard, déglutition et réflexe nauséeux

Figure 2: Répartition des patients des groupes succes et échec d’EOT selon le

nombre de critéres clinigues présents le jour de I'extubation parmi le Glasgow moteur

M6, le suivi du regard, la déqlutition et le réflexe nauséeux

Les données sont exprimées selon le pourcentage de patients présentant le nombre de criteres preé-
sents.
M6: Réponse motrice coté 6/6

7. Analyse multivariée

L'analyse multivariée a permis de mettre en évidence que I'HTA (OR=26 [IC
95% 2-342], p=0,01) et le nombre de criteres présents = 2 parmi le Glasgow moteur
M6, le suivi du regard, la déglutition et le réflexe nauséeux (OR=35 [IC 95% 3-462],
p<0,01) étaient statistiquement associés au succes d’EOT. A l'inverse, I’hémorragie
intra-cérébrale (0,08 [IC 95% 0,01-0,73], p=0,03), le tabagisme actif (OR=0,07 [IC
95% 0,01-0,63], p=0,02) et I'épisode de PAVM avant EOT (OR=0,04 [IC 95%
0,01-0,61], p=0,02) étaient statistiquement associés a I'échec d’EOT. La durée de
ventilation mécanique avant EOT n’était pas significativement liée a I'échec ou au
succes d’'EOT (Tableau 7).
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Facteurs OR (IC 95%) Valeur de p

Hémorragie intra-cérébrale 0,08 (0,01-0,73) 0,03
HTA 26 (2-342) 0,01
Tabagisme actif 0,07 (0,01-0,63) 0,02

Nombre de critéres présents 22 parmi:
Glasgow moteur M6, suivi du regard, 35 (3-462) <0,01
déglutition et réflexe nauséeux

Episode de PAVM avant EOT 0,04 (0,01-0,61) 0,02

Durée de ventilation mécanique avant

EOT 0,52 (0,04-6,03) 0,60

Tableau 7: Analyse multivariée des facteurs prédictifs du succés d'EOT

Les données sont exprimées selon I'Odds-Ratio et Intervalle de Confiance a 95%.

HTA: Hypertension Artérielle; M6: réponse motrice cotée 6/6 ; PAVM: Pneumopathie Acquise sous
Ventilation Mécanique; EOT: Extubation Oro-Trachéale; OR: Odds-Ratio; IC 95%: Intervalle de
Confiance & 95%

8. Devenir des patients

Il existait une incidence plus élevée de pneumopathies infectieuses nosoco-
miales, développées aprés extubation ou trachéotomie, dans le groupe échec d’'EOT
comparé au groupe succes d’'EOT (respectivement 7 patients (44%) vs 7 patients
(12%), p<0,01). L'incidence des trachéo-bronchites n’était pas différente entre les
deux groupes. Les durées de séjour et de ventilation mécanique totale étaient plus
longues dans le groupe échec d’EOT avec, respectivement, des moyennes de 36 *
16 jours et de 22 + 13 jours vs 18 = 12 jours et 10 £ 8 jours dans le groupe succes
d’EOT (p <0,001 et <0,001). Dans les suites du sevrage ventilatoire, les taux de sup-
port par ventilation non-invasive ou par oxygénothérapie a haut débit n’étaient pas
différents entre les deux groupes. La moyenne du score de GOS a la sortie de ré-
animation des sujets avec échec d’EOT était plus basse de l'ordre de 2 £+ 1vs 3+ 0
pour les patients du groupe succeés d’EOT (p = 0,01), tandis que les moyennes du
score de GOS a la sortie d’hospitalisation n’étaient pas différentes entre les deux
groupes (3 = 1 vs 3 + 1 avec p= 0,07), mais une tendance plus faible était observée

pour le groupe échec d’EOT. Enfin, les taux de mortalités en réanimation et hospita-
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liere ainsi que le nombre de LATA, n’étaient pas différents entre les groupes succes
et échec d’EOT (Tableau 8).

Succes EOT Echec EOT

n=57 (78%)  n=16 (2206) V2/SUrP
Incidence des pneumopathies post
épreuve de sevrage ventilatoire: n (%) 7(12) 7(44) <0,01
Incidence des Trachéo-bronchites post
sevrage ventilatoire: n (%) 11 (19) 5(31) 0,31
Durée de séjour en Réanimation (j) :
moyenne £ ET 18 +12 36 + 16 <0,001
Durée de ventilation mécanique (j):
moyenne & ET 10+8 22+13 <0,001
Support par VNI: n (%) 14 (25) 5 (31) 0,59
Support par OHD: n (%) 4 (7) 2 (13) 0,48
Décisions LATA: n (%) 5(9) 3(19) 0,26
GOS score ala sortie de réanimation :
moyenne + ET 3+0 2+1 0,01
GOS score a la sortie d’hospitalisation:
moyenne + ET 3x1 3x1 0,07
Mortalité en Réanimation: n (%) 0 (0) 0(0) -
Mortalité Hospitaliére: n (%) 3(5) 2 (13) 0,31

Tableau 8: Parameétres évaluant le devenir des patients des groupes succes et échec

dEOT

Ces données sont exprimées selon la moyenne + écart-type ou en nombre et pourcentages.

EOT: Extubation Oro-Trachéale; ET: Ecart-Type; VNI: Ventilation Non-Invasive; OHD: Oxygénothéra-
pie a Haut Débit; LATA: Limitation et Arrét des Thérapeutiques Actives; GOS: Glasgow Outcome

Scale; j: jour
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Discussion

Dans notre étude, nous avons observé, chez les patients avec échec d’EOT,
une fréquence plus importante d’hémorragies intra-cérébrales, comme étiologie de
|ésions neurologiques, de tabagisme actif et de PAVM avant sevrage ventilatoire tan-
dis que les patients avec succés d’EOT avaient davantages un antécédent d’HTA par
rapport au groupe échec d’EOT. Ensuite, le jour de l'extubation, les patients du
groupe succes d’EOT avaient davantages de suivi du regard et une moyenne de
Glasgow moteur plus élevée. Apres analyse multivariée, 'HTA et le nombre de cri-
teres présents = 2 parmi le Glasgow moteur M6, le suivi du regard, la déglutition et le
réflexe nauséeux étaient associés au succes d’EOT tandis que I'hémorragie intra-cé-
rébrale, le tabagisme actif et les épisodes de PAVM avant EOT étaient statistique-
ment associés a I'échec d’EOT. Concernant le devenir des patients, ceux du groupe
échec d’EOT avaient des durées de ventilation mécanique et de séjour en réanima-
tion plus longues, une incidence de pneumopathies post-extubation plus élevée et un

score de GOS en sortie de réanimation plus faible.

Peu d’études se sont intéressées a la place du suivi du regard dans le succés
du sevrage ventilatoire du patient cérébro-lésé. Récemment, Asehnoune et al, ont
étudié les facteurs prédictifs de succes d’EOT sur une cohorte de 437 patients céreé-
bro-lésés inclus de maniere prospective. Le suivi du regard était considéré comme
facteur prédictif du succes d’EOT a 48 heures avec un OR a 2,79 (IC 95% 1,61-4,82)
et une valeur de p = 0,0002 (4). La littérature possede une grande variété de facteurs
cliniques associés au succes d’EOT dans la population des sujets cérébro-lésés. Au
sein de différentes cohortes de neuro-réanimation de faible effectifs, la force de toux,
le réflexe nauséeux et la fermeture oculaire ont été retrouvés comme facteurs predic-
tifs de succes d’EOT (14-15-16). Le travail de Coplin et al, a mis en évidence, sur
une cohorte de 136 patients cérébro-lésés, que 89% d’entre eux sans réflexe nau-
séeux ou de faible intensité et 82% d’entre eux sans toux ou de faible intensité ont
présenté un succés d’EOT (9). Au sein de cette étude, la toux ne semblait pas jouer
un réle dans le sevrage ventilatoire du cérébro-lésé. Dans notre travail, la toux suivait
cette méme tendance. A l'inverse, un score qualitatif de la force de toux et une me-
sure du débit expiratoire de pointe du patient intubé ont été développés et ont mis en
évidence des données intéressantes dans la prédiction du succes d’EOT (14-17).
Dans I'étude observationnelle prospective d’lbrahim et al, sur 80 patients atteints de

traumatismes craniens, le taux d'échec d’EOT était de 100% lors de I'absence de
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toux volontaire et un taux de succés d’EOT de I'ordre de 80% quand le score de toux
semi-quantitatif était a 5/5, correspondant a une séquence de plusieurs toux fortes
(14). De plus, le travail de Beuret et al sur 130 patients de réanimation polyvalente a
mis en évidence la mesure du débit expiratoire de pointe, mesuré lors d’'un effort de
toux précédent 'EOT, comme facteur prédictif du succés d’EOT. Une valeur supé-
rieure a 35L/minute retrouvait un taux d’échec d’EOT a 48 heures de 3,5% (OR 6,9
avec IC 95% 2-24 et p=0,002) (17). Mais, ces deux tests demandent une participa-
tion active du patient, ce qui réduit son champ d'utilisation dans la population des pa-
tients cérébro-lésés. Dans une autre cohorte de 378 patients de neuro-réanimation,
I'association de divers criteres, tels que la fermeture des yeux, montrer deux doigts,
bouger les orteils et tousser a la demande, pouvait étre prédictive du succes d’'EOT
(15). Des scores spécifiques aux patients de neuro-réanimation ont été développés,
tels que le FOUR score et le CRS-R, afin d’évaluer de maniere différente I'état de
conscience (18-19). Le FOUR score, intégrant 4 parametres tels que les réponses
oculaires, motrices, du tronc cérébral et respiratoires, et le CRS-R, évaluant I'état
d’éveil, la perception auditive et visuelle, les capacités motrices et oro-motrices et la
communication, n'ont pas démontré leur intérét dans la prédiction du succes d’'EOT
au sein d’'une cohorte de 140 patients cérébro-lésés (5). Le VISAGE score a été dé-
veloppé par Asehnoune et al, et integre des paramétres neurologiques variés dont
I'état de conscience et les réflexes protecteurs des voies aériennes supérieures (4). Il
est constitué de I'age inférieur a 40 ans, du suivi du regard, de la déglutition et du
score de Glasgow supérieur a 10. Au sein de la cohorte d’Asehnoune et al, il permet-
tait de prédire le succes d’EOT avec une probabilité de 90% des lors que le nombre
de critéres présents était = 3 avec une aire sous la courbe ROC de 0,73 (IC 95%
0,68-0,79). Cependant, malgré une cotation satisfaisante a 3/4 ou 4/4, ce score pré-
sente une sensibilité de seulement 57% limitant la prédiction du succes d’EOT et
pouvant favoriser le retard d’EOT (4). Dans notre groupe succeés d’EOT, nous avons
également noté une fréquence plus élevée de présence de déglutition et du réflexe
nauséeux mais sans significativité. Le nombre moyen de criteres présents, le jour de
I'extubation, parmi le Glasgow moteur M6, le suivi du regard, la déglutition et le ré-

flexe nauséeux était plus élevé dans le groupe succes d’EOT. De maniére complé-

mentaire, nous avons observé sur la Figure 2 que plus le nombre de critéres pre-
sents augmentait, plus le pourcentage de patients ayant présenté un succes d'EOT
augmentait. La sensibilité de 93% et la spécificité de 44% de la combinaison d’au

moins deux criteres présents, avec un OR a 35 [IC 95% 3-462 (p<0,01), offrent une
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bonne orientation pour prédire le succes d’EOT en limitant le retard d’'EOT mais au
risque d’avoir des échecs d’EOT pour certains d’entre eux.

A ce jour, la place du score de Glasgow dans le succes du sevrage ventilatoire
chez les patients cérébro-lésés fait débat. Coplin et al, dans leur cohorte de 136 pa-
tients de neuro-réanimation, n’ont pas retrouvé le score de Glasgow comme facteur
prédictif du succes d’EOT. En effet, 80% des patients avec un score de Glasgow < 8
et 90% avec un score de Glasgow < 4 ont pu étre extubés avec succes (9). D’autres
travaux observationnels ont confirmé ces résultats (5-8-15). Nos données sont
concordantes avec la littérature sus-citée car nous n’avons pas retrouvé de diffé-
rences entre les groupes succes et échec d’EOT sur les moyennes du score de
Glasgow le jour de I'EOT. Les études d’Asehnoune et al, Ibrahim et al, et Wang et al,
vont a I'encontre de ces résultats en placant le score de Glasgow comme facteur
prédictif du succes d’EOT (4-14-16). Ces études étaient prospectives observation-
nelles ou rétrospectives avec de nombreux biais rendant I'analyse de ces données
difficile. Cependant, dans notre groupe succes d’EOT, la cotation moyenne du Glas-
gow moteur était significativement plus élevée. Apres analyse multivariée, son asso-
ciation a la déglutition, au suivi du regard et au réflexe nauséeux était prédictive du
succes d’EOT des que le nombre de criteres présents était = 2. Ainsi, le manque de
données probantes, a ce jour, empéchent de considérer ou de rejeter le score de
Glasgow, les différents scores développés ainsi que les autres critéres cliniques de la
filiere aéro-digestive comme facteurs prédictifs du succes d’EOT. En revanche, la
combinaison d’au moins deux de nos criteres parmi le Glasgow moteur M6, le suivi
du regard, la déglutition et le réflexe nauséeux apporte des données intéressantes
gu’il sera nécessaire de vérifier dans I'etude ENIO. La littérature offre une multitude
de résultats, parfois contradictoires, concernant les facteurs potentiellement associés
au succes d’EOT. Cette hétérogénéité de données est probablement due a un recru-
tement varié de patients, a de faibles effectifs dans certaines études et a des biais
d’interprétations. Ainsi, les paramétres neurologiques semblent étre des facteurs
primordiaux dans le succes d’EOT du patient cérébro-lésé mais leur identification

reste encore difficile.

L’hémorragie intra-cérébrale, comme étiologie de lésion neurologique, apres ana-
lyse multivariée, était statistiquement associée a I'échec d’'EOT dans notre cohorte
avec un OR 0,08 (0,01-0,73) et p=0,03. Le travail récent de Savla et al, a mis en évi-

dence un taux d’échec d’EOT de l'ordre de 52% chez 29 patients hospitalisés en ré-
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animation pour hémorragie intra-cérébrale, ce qui est plus élevé que les valeurs de la
population de neuro-réanimation (22 a 38%). L'échec d’EOT était défini comme la
nécessité d’'une ré-intubation sans délai ou d’'une trachéotomie (20). Dans notre
étude, 50% des patients ayant présenté un échec d’EOT avaient une hémorragie in-
tra-cérébrale, comme lésion neurologique initiale. Cependant, d’autres études n’ont
pas retrouvé I'hémorragie intra-cérébrale comme facteur prédictif de I'échec d’'EOT
tels que les travaux d’Asehnoune et al, et Godet et al, (4-5). Le volume de I'héma-
tome et la prise d’anticoagulant ont été décrit comme des facteurs de risque de mor-
talité et aggravant le pronostic fonctionnel (21). Il n’était pas prévu de recueillir ces

données dans le protocole ENIO.

Le tabagisme actif, aprés analyse multivariée, était statistiguement associé a
I'échec I’EOT dans notre cohorte [OR a 0,07 (IC 95% 0,01-0,63), p=0,02]. Au sein
de la littérature, nous n'avons pas retrouvé de travaux ayant décrit le tabagisme
comme facteur prédictif d'’échec d’'EOT chez les sujets cérébro-lésés. En effet, de
nombreuses études n’integrent pas la consommation de tabac dans les caractéris-
tiques générales de leur population, ce qui limite son interprétation. Les études
d’Asehnoune et al, et Godet et al, n'ont pas mis en évidence de différence de
consommation de tabac entre les patients avec succes ou échec d’'EOT (4-5). Ce-
pendant, il est décrit que le tabagisme favorise le développement de complications
respiratoires telles que les pneumonies, ce qui peut augmenter la durée de ventila-
tion mécanique et possiblement réduire le succes de 'EOT (22-23). Nos données ont
justement retrouvé un taux de PAVM plus élevé dans le groupe échec d’EOT. Ainsi, il
est possible que le tabagisme ait pu favoriser le développement de pneumonies liées

a la ventilation mécanique, favorisant ensuite I'échec d’'EOT.

L'antécédent d’'HTA, aprés analyse multivariée, était statistiguement associé au
succes d’EOT dans notre cohorte [OR 26 (2-342), p=0,01]. Nous n’avons pas retrou-
vé de données dans la littérature ayant décrit 'antécédent d’'HTA comme facteur pré-
dictif du succés d’EOT chez les sujets cérébro-lésés. Les études, s’intéressant au
sevrage ventilatoire des patients de neuro-réanimation, regroupent les pathologies
cardio-vasculaires chroniques, sans les distinguer, entre elles. Ainsi, avec les don-
nées disponibles a ce jour, il n'est pas possible d’évaluer I'impact de I'HTA dans le
succeés ou I'échec d’'EOT du patient cérébro-lésé. L'explication rationnelle de notre
association statistique n‘est pas évidente. La reprise des traitements anti-hyperten-
seurs avant extubation, pouvant prévenir 'oedéme pulmonaire cardiogénique de se-
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vrage ventilatoire, pourrait étre une voie a explorer. Mais il est possible également
gue ce résultat ait été obtenu par le hasard en lien avec notre faible effectif de sujets
inclus. Il sera intéressant de découvrir les résultats de I'étude ENIO afin de connaitre

la place de I'antécédent d’HTA dans le sevrage ventilatoire du patient cérébro-lésé.

Nos données ont retrouvé une durée de ventilation mécanique avant EOT plus
longue dans le groupe échec d’EOT par rapport au groupe succes d’EOT. Nous pou-
vons nous poser la question de la gravité des Iésions cérébrales et de la survenue
d’hypertension intracranienne chez les patients avec échec d’EOT, imposant le main-
tien d’une sédation et retardant la phase de sevrage ventilatoire. Au sein de notre
cohorte, nous avons observé une tendance plus importante de monitorage de la PIC
et de traitements neurochirurgicaux par DVE et craniectomie décompressive dans le
groupe échec d’EOT, ce qui peut laisser penser que ces patients pourraient avoir eu
des lésions cérébrales plus graves. Cependant, dans le protocole ENIO, nous
n'avons pas disposé de recueil des données de pression intracranienne et de com-
plications neurologiques avant la phase de sevrage. En pratique clinique, il arrive
gue le clinicien retarde I'EOT dans I'attente d’'une potentielle récupération neurolo-
gique. Dans notre population, nous n'avons pas retrouvé de différences entre les
groupes succes et échec d’'EOT concernant le nombre de patients extubés avec re-
tard. Prolonger la durée de ventilation mécanique en vue d’obtenir une meilleure ré-
cupération neurologique, a été envisagé afin de prévenir I'échec d’EOT. A ce jour,
aucun travail scientifique n’a démontré l'intérét de ce procédé. Mc Credie et al, sur
leur cohorte multicentrique de 192 patients cérébro-lésé, ont défini 'EOT retardée
lorsqu’elle était réalisée au dela des 24 heures de I'acquisition des criteres d’EOT.
Les facteurs associés au retard d’'EOT étaient un score de Glasgow moteur bas,
I'absence de toux spontanée et la culture bactériologique d’'une expectoration re-
cente positive. Ces patients avaient une mortalité hospitaliere augmentée, une durée
de séjour en réanimation et hospitaliere plus longue sans amélioration du taux de
succes d’EOT ni du score de Glasgow le jour de I'EOT (8). Les travaux de Coplin et
al, vont dans ce sens et ont observe, chez ces patients, une augmentation de la sur-
venue de pneumonies post-sevrage ventilatoire et du colt de I'hospitalisation en rai-
son de l'allongement de la durée de séjour en réanimation (9). Hui et son équipe ont
décrit, au sein de leur cohorte de plus de 24 000 patients traumatisés craniens, que
chaque jour supplémentaire de ventilation mécanigue augmentait le risque de déve-
lopper une pneumonie de 7% (24). Au vu de ces résultats, le retard d’'EOT ne semble

pas augmenter le taux de succes d’EOT, mais plutét étre associé a davantages de
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PAVM. L'utilisation d’un score prédictif du succes d’EOT permettra de réduire le re-
tard d’'EOT et ainsi raccourcir la durée de ventilation invasive chez les patients céré-

bro-lésés.

Dans la littérature, le taux moyen d’échec d’EOT en réanimation polyvalente est de
I'ordre de 10 a 15% (7). Chez les patients cérébro-lésés, ce taux est plus élevé entre
16 et 43% (16). Dans notre population, I'incidence d’échec d’EOT était de 22% et
était concordante avec les données de la littérature. Ainsi, au vu de ces variations, il
est important qu'un consensus soit établi sur la définition de I'échec d’EOT chez les
patients cérébro-lésés afin de rendre les études comparables entre elles et de
connaitre précisément les taux d’échecs d’EOT dans la population de neuro-réani-

mation pour mieux prendre en charge le sevrage ventilatoire.

En réanimation polyvalente, I'échec dI’EOT est clairement identifi€ comme un mar-
gueur de sévérité, aggravant le pronostic du patient par une hausse de la mortalitée,
de l'incidence des pneumonies nosocomiales, de la durée de ventilation et de séjour
en réanimation et a I'hépital (7-25-26). Chez les patients de neuro-réanimation, I'im-
pact de I'échec d’EOT sur leurs devenirs n’est pas clairement identifié en raison de la
variabilité des données de la littérature. Au sein de notre cohorte, nous avons retrou-
vé, dans le groupe échec d’EOT, une incidence de pneumonies post-extubation plus
élevée, des durées de ventilation mécanique invasive et de séjour en réanimation
plus longues et un score de GOS en sortie de réanimation plus bas, par rapport au
groupe succés d’EOT. Nous n’avons pas retrouvé de différences concernant le
nombre de limitations thérapeutiques, le taux de mortalité en réanimation et a I’hépi-
tal et le score de GOS en sortie d’hospitalisation. A ce jour, plusieurs travaux scienti-
figues semblent unanimes sur I'existence d’'une association entre I'échec d’'EOT et
'augmentation de survenue de pneumonies, probablement en lien avec l'allonge-
ment de la durée de ventilation mécanique (2-8). Concernant I'impact de I'échec
d’EOT sur la mortalité, les données de la littérature sont contradictoires en raison du
caractere observationnel des études et des faibles effectifs de patients inclus (2-4-5-
8). Ensuite, nous avons retrouvé un score de GOS en sortie de réanimation plus
faible dans le groupe échec d’EOT et une méme tendance était observée a la sortie
d’hospitalisation, mais sans significativité. Le score GOS a été développé afin d’ob-
tenir un apercu global du devenir du patient cérébro-1ésé intégrant les séquelles phy-
sigues, sociales et cognitives (27). Malgré les controverses liées a sa fiabilité, le
score de GOS reste largement utilisé en raison de sa grande simplicité d’utilisation et
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sa flexibilité d’exécution afin d’évaluer le devenir a long termes des patients atteints
de lésions cérébrales graves (28-29-30). Nous n’avons pas utilisé la version étendue
du score de GOS, développé secondairement, en raison de parametres demandés
mais non répertoriés dans le protocole ENIO (31). Cela nous aurait limité dans l'in-
terprétation des résultats. Oliveira et al, n'ont pas retrouvé, au sein de leur cohorte
rétrospective de 45 patients traumatisés craniens séveres, I'échec dEOT comme
facteur de mauvais pronostic sur le devenir du cérébro-lésé. Les facteurs mise en
évidence, dans leur travail, étaient 'dge avancé, la nécessité d’'une neurochirurgie ou
la présence d’'une pneumonie (30). Il existe, a ce jour, un manque de données éva-
luant I'impact de I'échec d’EOT sur le devenir fonctionnel du patient cérébro-lésé. Il

sera ainsi intéressant de découvrir les résultats de I'’étude ENIO.

Notre travail a présenté plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agit d’'une étude observa-
tionnelle et de faible effectif rendant certains de nos résultats discutables. Le délai
maximum d’inclusion de 6 mois nous a limité dans I'obtention d’'une cohorte de grand
effectif. L'analyse de I'ensemble des données de I'étude ENIO (1500 patients) per-
mettra d’affirmer ou d’infirmer certains de nos résultats. Comme évoqué précédem-
ment, de nombreux criteres étaient soumis a I'évaluation subjective du clinicien
comme le réflexe nauséeux, la déglutition, I'intensité du réflexe de toux et le score de
Glasgow ou de GOS. Il existe des outils mesurant quantitativement certains de ces
facteurs comme la force de toux, mais difficile d’utilisation chez les patients intubés
et cérébro-lésés. De plus, ces criteres étaient considérés comme absents lors de non
recherche de ceux-ci, cela ne reflétant pas la réalité et biaisant les résultats. Prés de
la moitié des données sur le réflexe nauséeux était manquante et une partie pour le
test de fuite, ce qui nous limite dans l'interprétation des données de succes d'EOT.
L'utilisation du score de Glasgow chez le patient intubé n’est pas validée, d’autant
plus lorsque la cotation du critére verbal est modifiée. Cependant, sa simplicité d’uti-
lisation et son extension a I'échelle internationale le rend aujourd’hui indispensable.
Ensuite, notre examen clinique était limité a un certain nombre de criteres neurolo-
giques pré-établis par le protocole ENIO, il est possible que d’autres facteurs aient
pu influencer le succes ou I'échec ’EOT comme par exemple I'ouverture-fermeture
volontaire des yeux, la fermeture des mains ou la sortie de langue, marqueurs de la
préservation d’'une relative conscience, des voies neurologiques motrices et de la
coordination neuro-musculaire (16). Notre définition de I'échec I’EOT sans notion de
délai de ré-intubation pourrait étre considérée comme une limite. Les études portant
sur la population de réanimation polyvalente non neurochirurgicale suggerent le délai
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de 48 heures (3). Au sein de la littérature des patients cérébro-lésés, il existe une
grande hétérogénéité de définitions avec des délais de ré-intubation variant de 48-72
heures voir jusqu’a 7 jours. Une majorité des études de neuro-réanimation utilise le
délai de 48 heures afin de caractériser 'échec d’EOT (4-8-14-15). Cependant, la
tendance actuelle est d’allonger ce délai car les ré-intubations dans les premiers
jours suivant 'EOT sont le plus fréiguemment associées a des causes cardiogé-
nigues ou respiratoires. Hors, les patients cérébro-lésés ont des fonctions cardiaques
et respiratoires généralement préservées. Les motifs initiaux d’intubation sont surtout
liés a des troubles de la conscience associés a un défaut des réflexes protecteurs
des voies aériennes supérieures (32). Ainsi, I'allongement du délai de ré-intubation
dans la définition de I'échec d’EOT permettrait de mieux s’adapter a la population
des cérébro-lésés, chez qui, les troubles de consciences et les anomalies de la filiere
aeéro-digestive peuvent apparaitre tardivement. Enfin, nous nous sommes basés sur
le protocole du projet ENIO, qui a été congu pour analyser une grande cohorte multi-
centrique et internationale de patients et non un effectif restreint de patients sur un

centre unigue.
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Conclusion

Nous avons observé dans ce travail que la combinaison d’au moins deux critéres
parmi le Glasgow moteur M6, le suivi du regard, la déglutition ou le réflexe nauséeux
etait prédictif du succes d’'EOT. A l'inverse, 'hémorragie intra-cérébrale, comme étio-
logie de Iésion neurologique, le tabagisme actif et le développement d’'une PAVM
avant le sevrage ventilatoire étaient associés a I'échec d’EOT. En raison des limites
de ce travalil, il parait nécessaire de confirmer les positions de ces facteurs dans de
futurs travaux. Nous avons pu également montrer une augmentation de la durée de
séjour en réanimation, de ventilation mécanique et du taux de PAVM post-extubation
chez les patients avec échec d’EOT. Le retard ou I'échec d’EOT font partie des pré-
occupations quotidiennes du neuro-réanimateur. Ainsi un choix inadapté dans la stra-
tégie de sevrage ventilatoire du patient cérébro-lésé peut avoir un impact majeur sur
son devenir. Il est donc important de déterminer les patients cibles favorables au
succes d’EOT. La creation d’'un score robuste prédictif du succes d’'EOT est néces-
saire afin d’encadrer I'extubation de la population de neuro-réanimation. Le projet
ENIO a pour objectif de développer ce score et de le valider sur une grande cohorte

de patients de maniere multicentrique et internationale.
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INDEX: LISTE DES ABBREVIATIONS

- Al: Aide Inspiratoire

- AIS: Abbreviated Injury Scale

- AVCi: Accident Vasculaire Cérébral Ischémique

- AVCh: Accident Vasculaire Cérébral Hémorragique

- BPCO: Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive

- CHU: Centre Hospitalo-Universitaire

- DVE: Dérivation Ventriculaire Externe

- ENIO: Extubation strategies in Neuro-Intensive care unit patients and associations with
Outcomes

- EOT: Extubation Oro-Trachéale

- ET: Ecart-Type

- FiO2: Fraction Inspirée en Oxygéne

- FR: Fréquence Respiratoire

- FOUR: Full Outline of UnResponsiveness

- GOS: Glasgow Outcome Scale

- HSA: Hémorragie Sous-Arachnoidienne

- HTA: HyperTension Artérielle

- |IC: Intervalle de Confiance

- IMC: Indice de Masse Corporelle

- LATA: Limitation et Arrét des Thérapeutiques Actives

- NYHA: New York Heart Association

- OR: Odds Ratio

- Pa02: Pression partielle Artérielle d’Oxygene

- PaCO2: Pression partielle Artérielle de Dioxyde de Carbone

- PAVM: Pneumopathie Acquise sous Ventilation Mécanique

- PIC: Pression Intra-Cranienne

- PIT: Poids Idéal Théorique

- PEEP: Positive End Expiratory Pression

- SAPS 2: Simplified Acute Physiology Score 2

- SDRA: Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué

- SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

- SpO2: Saturation Pulsée en Oxygéne

- TC: Traumatisme Cranien

- VC: Ventilation Contrélée

- VNI: Ventilation Non Invasive

- VSAI: Ventilation Assistée avec Aide Inspiratoire
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ANNEXE

Score Détails

5 Bonne récupération (activités normales avec séquelles neurologiques ou
psychologiques mineurs)

4 Handicap modéré (mais reste autonome pour les actes de la vie quotidienne)

3 Handicap sévere (conscient mais dépendant)

2 Etat végétatif persistant (absence d’activité corticale)

1 Déces

Annexe 1: Score de GOS établi selon Jennett (27)
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Abstract

Brain-injured patients may present some long duration of mechanical ventilation res-
ponsible for complications. The extubation success is an important objective but is
not framed by any guidelines. This work was carried out using data from neuro-surgi-
cal intensive care unit of Toulouse as part of the ENIO study, focusing on predictors
of successful extubation in brain-injured patients. The association of at least two fac-
tors, the day of extubation, among the motor M6 Glasgow, visual pursuit, swallowing
and gag reflex, was predictor of extubation success. Patients in the failed extubation
group had longer mechanical ventilation and intensive care unit stays and a lower
ICU discharge GOS score than the success extubation group. Thus, creating a clini-
cal score will allow better targeting brain-injured patients favorable to successful ex-

tubation.
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Facteurs prédictifs de succes d’extubation chez les patients
cérébro-lésés: étude prospective observationnelle

Les patients cérébro-lésés peuvent présenter des durées de ventilation méca-
nique prolongées, responsables de complications respiratoires. Le succés de I'extu-
bation est ainsi un objectif important mais n’est encadré d’aucunes recommanda-
tions. Ce travail a été réalisé a partir des données issues de la réanimation neuro-
chirurgicale de Toulouse dans le cadre de I'étude ENIO, s’intéressant aux facteurs
prédictifs de succes d’extubation des patients cérébro-lésés. La combinaison d’au
moins deux facteurs, le jour de I'extubation, parmi le Glasgow moteur M6, le suivi du
regard, la déglutition ou le réflexe nauséeux était prédictive du succes d’extubation.
Les patients du groupe échec d’extubation avaient des durées de ventilation méca-
nique et de séjour en réanimation plus longues et un score de GOS a la sortie de ré-
animation plus bas que le groupe succes d’extubation. Ainsi, la création d’'un score
clinigue permettra de mieux cibler les patients cérébro-lésés favorables au succés
d’extubation.
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	188 patients entrés en réanimation neurochirurgicale sur 6 mois
	22 extubations terminales
	11 LATA ≤24h après admission
	9 traumatismes thoraciques AIS ≥3
	3 arrêts cardio-respiratoires
	2 LATA avec décès suivant l’extubation
	1 lésion médullaire >T4
	1 insuffisant respiratoire chronique sévère sous oxygénothérapie
	73 patients avec critères d’inclusion puis extubation/trachéotomie
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