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INTRODUCTION

Les lésions cérébrales aigués (traumatisme cranien (TC), hémorragie sous-
arachnoidienne (HSA) par rupture d’anévrisme, accident vasculaire cérébral (AVC))
représentent la troisieme cause de mortalité en France (1). Les séquelles
fonctionnelles secondaires a ces lésions sont freqguemment trés importantes et alterent
la qualité de vie ultérieure des patients.

Le pronostic de ces patients est dépendant de I’évolution neurologique. L un
des principaux enjeux de la réanimation initiale est d’éviter I’aggravation des lésions
cerébrales initiales. La prévention de I’hypoxémie et de I’hypercapnie permettent
ainsi en partie d’éviter la survenue d’agressions cérébrales secondaires d’origine
systémique (ACSOS), et sont donc d’une importance capitale pour les cliniciens (2,3).
En effet, les ACSOS aggravent les lésions cérébrales initiales et alourdissent les
séquelles neurologiques (4). La prise en charge des patients cérébrolésés les plus
graves consiste donc, en partie, a la mise en place d’une sédation et d’une ventilation
mécanique contrélée pendant plusieurs jours.

Cependant la ventilation mécanique, méme si elle est essentielle a ce stade de
la prise en charge, peut aussi se montrer délétére et étre a I’origine de complications
(5). Elle peut notamment favoriser la survenue de pneumopathies nosocomiales et de
syndromes de détresse respiratoire aigué (SDRA), fréquents chez les traumatisés
craniens et sources importantes d’ACSQOS, aggravant le pronostic neurologique et la
mortalité (6,7). De plus, la ventilation mécanique en pression positive induit des
Iésions pulmonaires inflammatoires nommées « Ventilatory-Induced Lung Injury »
(VILI) (8). Le poumon des patients cérébrolésés, sensibilisé par une réaction
inflammatoire systémique majeure, est plus sensible a toute agression, telle que la
ventilation mécanique, qu’un patient non cérébrolésé (double hit model) (9).

La ventilation protectrice, qui associe de faibles volumes courants (VC) a une
pression expiratoire positive (PEP), a montré son efficacité dans la prévention des
VILI. Cette stratégie diminue la durée de ventilation et la mortalité des patients aussi
bien en SDRA (10), que chez tous les patients de réanimation (11). En revanche, il
existe actuellement peu d’études sur son utilisation chez les patients cérébrolésés en
raison de leur exclusion des principales études (10). La nécessité de maintenir une

normocapnie voire une hypocapnie modérée et I’utilisation controversée de la PEP



chez ces patients en sont les principales causes. Il existe pourtant une interaction
majeure entre poumon et cerveau chez les cérébrolésés: les lésions cérébrales
augmentent la susceptibilité des patients aux VILI (12) et les lésions pulmonaires
aggravent les lésions cérébrales (6). La ventilation protectrice semble donc
particulierement intéressante dans cette population, au prix du contr6le de la capnie
par une augmentation de la fréquence respiratoire.

Le but de cette étude, dont le protocole a été établi par I’équipe d’anesthésie-
réanimation du CHU de Nantes, était donc d’apprécier I’'impact et I’innocuité de
I’application systématique d’une ventilation protectrice chez les patients cérébrolésés.
L’objectif principal était d’évaluer le nombre de jours vivants sans ventilation
mécanique aprés mise en place d’une ventilation protectrice systématique chez les
patients victimes d’une agression cérébrale aigue. Les objectifs secondaires
comprenaient I’évaluation des complications respiratoires, neurologiques ainsi que

I’adhésion de I’équipe au protocole.



MATERIEL ET METHODE

1- Schéma de I’étude

Le protocole de I’étude a été réalisé par I’équipe d’Anesthésie-réanimation du
CHU de Nantes. Il s’agissait d’une étude nationale multicentrique, prospective, non
randomisée, non contrdlée en simple insu, en groupes avant intervention/apres
intervention de sensibilisation. Le CHU de Toulouse comptait parmi les 15 centres
d’inclusion.

Le schéma de I’étude se déroulait en 3 phases.

a) Phase observationnelle (Groupe 1)

Les investigateurs participant a I’étude colligeaient les données de tous les
patients hospitalisés répondant aux critéres d’inclusion dans leur service sur une
période de 4 mois (15 juin au 15 octobre 2013). Aucune recommandation ne leur était
formulée a cette phase. Les patients étaient suivis durant I’ensemble de leur
geme

hospitalisation et au maximum jusqu’au 90°™ jour de leur lésion cérébrale

b) Phase de sensibilisation

Au cours des deux mois suivant la phase prospective (15 octobre au 15
décembre 2013), les investigateurs recevaient une formation téléphonique a
I’utilisation de la ventilation protectrice. Cette stratégie de formation a déja été
validée en réanimation (13). Les investigateurs principaux de chaque centre
sensibilisaient alors les autres médecins, internes, infirmiéres et kinésithérapeutes a
I’utilisation de cette stratégie de ventilation. Une présentation informatique commune
a tous les centres pouvait étre utilisée et une stratégie de communication vis-a-vis des
autres soignants des services investigateurs était mise en place sous la responsabilité
de P’investigateur principal. Tous les médecins, internes et infirmiéres devaient
bénéficier de cette formation théorique durant la phase de sensibilisation. Un abaque ,
mis a disposition de chaque centre, permettait a partir de la taille mesurée du patient
de définir son poids idéal théorique (PIT) et le VC recommandé.



c) Phase interventionnelle (Groupe 2)

Cette phase permettait I’évaluation de I’impact de cette sensibilisation. Tous les
patients hospitalisés pendant cette période (1% janvier au 30 juin 2014) qui
présentaient les criteres d’inclusion étaient suivis durant I’ensemble de leur
hospitalisation et au maximum jusqu’au 90°™ jour de leur lésion cérébrale. Durant
cette phase, les soignants pouvaient se référer a la feuille de contréle (« check list »)
(annexe 1) pour prescrire les soins liés a la ventilation mécanique. Les médecins
étaient encouragés a suivre les recommandations concernant la ventilation mécanique
(VC et PEP) mais restaient libres de les appliqguer ou non en fonction des
circonstances particuliéres. La ventilation protectrice n’étant réalisée que durant la
ventilation mécanique sous sédation profonde, les patients étaient en insu de la
stratégie de ventilation. L’aveugle ne pouvait évidemment pas étre assuré pour le
clinicien (nécessité d’une prescription des paramétres de ventilation et application des

mémes parametres a tous les patients).

2- Population étudiée

Les patients inclus étaient des cérébrolésés (définis par I’association d’un
score de Glasgow a la prise en charge inférieur ou égal a 12 associé a au moins une
Iésion aigué au scanner cérébral) nécessitant une ventilation mécanique de plus de 24
heures. Les patients devaient étre admis dans un service de réanimation au cours des
48 premiéres heures suivant I’apparition de la lésion. La prise en charge des patients
n’était pas modifiée par cette étude qui évaluait I’effet de la sensibilisation des

médecins au suivi de recommandation de bonne pratique.

a) Critéres d’inclusion

Les criteres d’inclusion étaient les suivants:

» Lésion cérébrale aigue d’origine traumatique, vasculaire (HSA, AVC
ischémique ou hémorragique) ou infectieuse (abces, empyeme,
méningite)

e Score de Glasgow initial <12

» Age supérieur & 18 ans



» Ventilation mécanique > 24 heures

b) Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient :

» Encéphalopathie post-anoxique

e Tétraparésie associée

» Antéceédent de myopathie (hors neuromyopathie de réanimation)

» Antécédent d’insuffisance respiratoire restrictive documentée par des
explorations fonctionnelles respiratoires (capacité vitale < 40% de la
théorique)

* Réanimation initiale dans la seule optique d’un passage en mort
encéphalique suivi d’un prélévement d’organe (annonce anticipée)

* Mineurs

¢) Information et recueil du consentement

Du fait de la population cible (patient dans le coma sous ventilation mécanique),
aucune information prospective ne pouvait étre obtenue. Une information était
délivrée aux proches du patient des son inclusion a I’aide d’un document papier. La
non-opposition a I’utilisation des données devait étre obtenue aupres des proches.
Dans un second temps, rétrospectivement, les investigateurs devaient rechercher
aupres du patient la non opposition a I’utilisation de ses données médicales.

Les taux de mortalité et de handicap neurologique lourd, empéchant tout recueil
de non-opposition a I’utilisation des données médicales, étaient estimés tres éleveés.
Pour permettre aux investigateurs de colliger ces données en I’absence de recueil de
non-opposition, un comité d’éthique Nantais a été sollicité pour I’obtention d’une
dérogation a I’obligation d’information concernant [’utilisation des données
médicales. Les investigateurs devaient cependant, chaque fois que possible,

transmettre I’information et recueillir le consentement des patients.

3. Ventilation protectrice

Durant la phase interventionnelle de cette étude, les investigateurs étaient

sensibilisés a I’utilisation d’une ventilation « protectrice » chez les patients



cerébrolésés sous ventilation mécanique.
Le premier jour de ventilation mécanique le patient était mesuré et
I’investigateur calculait son PIT. Il utilisait alors les réglages de ventilation suivant:
e Volume courant (VC) : 6 a 7 ml/kg de PIT,
 PEP:6a8cmH0,
» Fréquence respiratoire adaptée pour assurer une normocapnie (35-40 mmHg)
ou une hypocapnie modérée (30-35 mmHg) selon les souhaits du clinicien.
Le PIT était accessible via la feuille de check list. Il pouvait également étre
calculé selon les formules suivantes :
» PIT=50+ 0.91(hauteur en cm - 152.4) pour les hommes
» PIT=45.5+0.9(hauteur en cm -152.4) pour les femmes
Les cliniciens pouvaient modifier ces parameétres si cela s’aveérait nécessaire.
La ventilation protectrice devait &tre poursuivie jusqu’a I’arrét de la sédation.
La durée de sédation variait pour chaque patient en fonction du risque d’hypertension

intra-cranienne.

4, Suivi des patients

Pour les patients des 2 phases (observationnelle et interventionnelle), durant les
5 premiers jours, les données concernant la ventilation étaient recueillies a 8 heures du
matin (VC, PEP, Fraction inspirée en oxygene (FiO,)) ainsi que les données du
monitorage de la pression intra-cranienne (PIC). Aucun examen para-clinique n’était
imposé par le protocole de I’étude. Les données biologiques (Pression partielle
artérielle en oxygene (PaO;), Pression partielle artérielle en dioxyde de carbone
(PaCQy)) les plus proches de 8 heures étaient colligées.

La survenue de complications respiratoires (pneumopathie nosocomiale, SDRA)
était recueillie. Les durées de ventilation et d’hospitalisation devaient étre relevées
ainsi que la survenue d’un déces. Le suivi des patients se poursuivait pendant toute la
durée de I’hospitalisation en réanimation. A J28 et J90, si le patient avait quitté le
service I’investigateur principal devait s’enquérir de son état évalué selon I’échelle

Glasgow Outcome Scale (GOS) (annexe 2). Le suivi des patients s’arrétait a J90.

5. Recueil des données

La base de données codée qui a été développée par les datamanagers du



Département Promotion de la Direction de la Recherche sur le logiciel Capture
systeme de la Société Clinsight (CAPTURE system®) a été utilisee pour le recueil
des données. Aucune donnée nominative n’était colligée dans cette base de données.
Afin de respecter la confidentialité et le secret médical, les données étaient
systématiquement codées (initiales + code d’inclusion). Un tableau de correspondance
était mis en place dans chaque centre sur un fichier a part, afin de pouvoir faire le lien
entre le code et le nom du patient, permettant au médecin qui suivait le patient de
remonter au dossier médical si besoin. Ce fichier de correspondance était conservé par
une seule personne (médecin investigateur) au sein de chaque établissement

participant a la cohorte

6. Objectifs
a) Objectif principal

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I’'impact de I’utilisation
systématique de la ventilation protectrice chez les patients cérébrolésés sur la durée de
ventilation mécanique. Le critere de jugement principal était le nombre de jours
vivants sans ventilation mécanique dans les 90 jours qui suivaient la survenue de la

lésion cérébrale.

b) Objectifs secondaires

Les deux objectifs secondaires étaient :
- Evaluation de I'impact de la ventilation protectrice systématique sur les
complications respiratoires et I’évolution neurologique en réanimation :
» Mortalité en réanimation et a J28.
» Evaluation du GOS a J28
» Durée de ventilation mécanique
» Durée d’hospitalisation en réanimation
* Incidence des pneumopathies nosocomiales en réanimation, le diagnostic
reposait sur I’association d’au moins 2 des 4 signes cliniques suivants :
fievre ou hypothermie, hyperleucocytose ou leucopénie, modification ou
apparition d’une image radiologique et dégradation des échanges gazeux
avec nécessité d’augmenter la FiO,.

* Incidence des SDRA en réanimation (PaO,/FiO; < 200 mmHg)



» Episodes d’hypertension intra-cranienne (HTIC).

- Evaluation de I’application par les médecins de cette recommandation chez les
cérébrolésés (impact de la sensibilisation) pendant la phase interventionnelle : taux
d’application des paramétres de ventilation protectrice durant les 5 premiers jours de
réanimation (VC= 6 a 7 ml/kg de PIT et PEP > 6 cmH,0)

7- Analyse statistique

Le calcul d’effectif nécessaire a été réalisé par I’équipe de Nantes. Avec
I’hypothese d’un nombre de jours vivants sans ventilation mécanique a J90 de 55+18
jours dans la période rétrospective (14) et la volonté de détecter une augmentation
absolue de 5 jours dans le groupe aprés sensibilisation, il était nécessaire d’inclure
273 patients par groupes soit 546 au total pour garantir au test un risque o (bilatéral)
de 5% et une puissance de 90%.

Ce travail n’incluait que les données du CHU de Toulouse. La population est
décrite en nombre et pourcentage pour les variables qualitatives et en moyenne (+
écart-type (ET)) ou en médiane (min-max) pour les variables quantitatives. La
normalité des variables a été vérifiée par le test de Shapiro-Wilk. Les variables
quantitatives étaient comparées entre les groupes par le test de Student ou le test de
Mann-Whitney si les conditions d’application du test de Student n’étaient pas réunies
(homoscedasticité vérifiée par le test de Fisher-Snedecor). Les variables qualitatives
ont été comparées entre les groupes par le test du Chi2. Les données de PaO,/FiO;,
PaCO; et PIC sur les 5 premiers jours de réanimation étaient analysées par ANOVA a
mesures répétées et a 2 facteurs (temps et groupe). Un p<0,05 était considéré comme
significatif. Les logiciels R studio® et Statview® ont éte utilisés pour cette analyse.
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RESULTATS

1- Caractéristiques générales

Un total de 115 patients ont été inclus dans cette étude, 63 patients pour le
groupe 1 (phase observationnelle) et 52 pour le groupe 2 (phase interventionnelle).
Les deux groupes étaient statistiquement comparables sur les caractéristiques
générales telles que I’age, le sexe, la taille (tableau 1).

Dans le groupe 1, la pathologie neurologique prédominante était le
traumatisme cranien grave avec 26 patients soit 41,3%. Dans le groupe 2, il s’agissait
de I’hématome intra parenchymateux (30,8%).

Les scores de gravité, I’IGS2 (Indice de Gravité Simplifié 2) (47,7£12,8
groupe 1 vs 47,2+13,1 groupe 2) et le score SOFA (Sepsis-related Organ Failure
Assesment) (7,3+£1,9 groupe 1 vs 6,7+2,3 groupe 2) étaient comparables pour les 2
groupes (p=0,88 et p=0,17).

Les scores de Glasgow initiaux étaient comparables avec un score médian de 6
(3-12) dans le groupe 1 vs 5 (3-12) dans le groupe 2 (p=0,42).

2- Ventilation mécanique

Tous les patients inclus étaient ventilés a JO. Le premier jour, dans le groupe 1
le volume courant moyen était de 7,5 (£0,7) mL/kg de PIT et la PEP moyenne était de
5,1 (£1,2) cmH,0. Dans le groupe 2, a J1 le volume courant moyen était de 7,1 (+0,8)
mL/kg de PIT avec une PEP moyenne a 6,1 (x1,6) cmH,0. Les volumes courants
étaient statistiquement différents entre les 2 groupes sur les 4 premiers jours (J1
p=0,02 ; J2 p=0,02 ; J3 p=0,001 ; J4 p=0,006 ; J5 p=0,09) (figure 1). Les niveaux de
PEP étaient différents sur les 3 premiers jours (J1 5,1+1,2 vs 6,1+1,6 cmH,0 p<0,001;
J2 54+1,3 vs 5,9+1,9 cmH,0 p=0,001; J3 5,6+1,6 vs 6,3+1,8 cmH,0 p=0,006; J4
5,8+1,9vs 6,1+1,1 cmH,0 p=0,18; J5 5,9+2,2 vs 6,3+1,4 cmH,0 p=0,09).
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Sexe n (%)
- masculin
- féminin
Age (ans) moyenne + ET
IMC (kg/m?) moyenne + ET
Pathologie neurologique n (%)
- HSA
- MAV
-TC
-AVC
-HIP
- Autres
IGS 2 moyenne =ET

SOFA moyenne zET

Score de Glasgow initial médiane
(min-max)

Mydriase initiale n (%)
- unilatérale

- bilatérale

GROUPE 1 (n=63)

38 (60,3%)
25 (39,7%)
53,5+17,3

26+5,4

16 (25,4%)
3 (4,8%)
26 (41,3%)
3 (4,8%)
4 (6,3%)
0 (0%)
47,7+12,8

7,319

6 (3-12)
21 (33,3%)
13 (20,6%)

8 (12,7%)

GROUPE 2 (n=52)

31 (59,6%)
21 (40,4%)
52,4+16,6

25%6,2

15 (28,8%)
4 (7,7%)
14 (26,9%)
1 (1,9%)
16 (30,8%)
2 (3,9%)
47,2+13,1

6,7+2,3

5 (3-12)
19 (32,7%)
16 (30,7%)

3 (5,7%)

0,96
0,68

0,18

0,88

0,17

0,42

0,87

Tableau 1- Caractéristiques générales des patients inclus dans les phases
observationnelle (groupe 1) et interventionnelle (groupe 2).
(HSA = hémorragie sous arachnoidienne, MAV = malformation artério-veineuse, TC = traumatisme
cranien, AVC = accident vasculaire cérébral, HIP = hématome intra-parenchymateux, IMC = indice de
masse corporelle, IGS 2 = Indice de Gravité Simplifié 2, SOFA = Sepsis-related Organ Failure

Assesment, ET = écart-type)
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Figure 1- Evolution des volumes courants sur les 5 premiers jours dans les 2
groupes. Les données sont exprimées en moyenne + SEM (Standart Error of the
Mean). (* : p < 0,05 entre le groupe 1 et le groupe 2.)

3- Obijectif principal

Le nombre de jours vivants sans ventilation mécanique dans les 90 jours qui
suivaient la survenue de la lésion cérébrale était comparable dans les 2 groupes
(56,5£33,4 jours, groupe 1 vs 49,9+36,1 jours, groupe 2; p =0,46).

Dans le groupe 1, la durée moyenne de ventilation mécanique était de 13,3
(8,8) jours comparable au groupe 2 avec une durée moyenne de 13,7 (£10,4) jours (p
=0,94).

4- Obijectifs secondaires

a) Complications respiratoires

Les rapports PaO,/FiO, n’étaient pas statistiguement différents entre les 2
groupes sur les 5 premiers jours d’inclusion (p= 0,18) (figure 2). lls étaient a J1 de
393+247 mmHg vs 387+233 mmHg, respectivement pour les groupes 1 et 2 et a J5 de
256+117 mm Hg vs 314+141 mmHg.
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Figure 2 - Evolution des rapports PaO,/FiO;sur les 5 premiers jours des patients
de groupe 1 et 2. Les données sont exprimées en moyenne + SEM.

Les valeurs de PaCO; étaient comparables dans les 2 groupes sur les 5
premiers jours (p=0,89) (J1 38,7+5,7 vs 37,2+4,5 mmHg; J2 38,5+5,6 vs 37,2+3,3
mmHg; J3 39,1+4,5 vs 38,1+3,4 mmHg; J4 38,9+6,8 vs 37,1+3,6 mmHg; J5 38,315,2
vs 38,1+4,6 mmHg).

Quarante patients du groupe 1 (63,5%) présentaient une pneumopathie au
cours de leur hospitalisation en réanimation. Le délai moyen de survenue était de 3,7
(£3,2) jours. Dans 97,5%, le diagnostic de pneumopathie était posé conformément
aux recommandations: Dans le groupe 2, 28 patients (51,8%) présentaient une
pneumopathie. Le délai moyen de survenue était de 3,9 (£2,9) jours. Dans 89,3% des
cas, les criteres diagnostiques étaient respectés. Il n’y avait pas de différence
significative concernant la survenue d’une pneumopathie entre les 2 groupes
(p=0,39).

Dans le groupe 1, 20 patients (31,7%) développaient un SDRA vs 7 (13,5%)
dans le groupe 2 (p=0,11). La survenue d’un SDRA était précédée d’une
pneumopathie dans 19 cas soit 95% cas pour le groupe 1 et dans 92,3% des cas pour
le groupe 2.

b) Mesures de Neuro-réanimation
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Cinquante-quatre patients du groupe 1 ont bénéficié de la pose d’un capteur de
PIC a J1 (85,7%) vs 49 (94,2%) dans le groupe 2 (p=0,60).

La valeur moyenne de la PIC a J1 était de 11,8 (£8,5) mmHg pour le groupe 1 et
de 13,7 (£11,6) mmHg dans le groupe 2. Sur les 5 jours de recueil des données, il n’y
avait pas de différence significative concernant les valeurs de PIC entre les 2 groupes
(p=0,93) (figure 3). La durée moyenne de monitorage de la PIC était de 11,1 (+7,1)
jours dans le groupe 1 et de 12,1 (£7,7) jours dans le groupe 2 (p=0,34).
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Figure 3- Evolution de la PIC sur les 5 premiers jours selon les groupes. Les
données sont exprimées en moyenne + SEM.

Dans le groupe 1, 35 patients (55,5%) ont présenté au moins un épisode
d’HTIC défini par une valeur de PIC supérieure & 20 mmHg malgré une prise en
charge optimisée des ACSOS. Dans le groupe 2, 30 patients (57,7%) avaient au moins
un épisode d’HTIC (p=0,97). Les différents traitements des épisodes d’HTIC selon les

groupes sont représentés dans les figures 4 et 5.
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Figure 4- Traitements utilisés lors des épisodes d’HTIC dans le groupe 1
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Figure 5- Traitements utilisés lors des épisodes d’HTIC dans le groupe 2

c) Durée d’hospitalisation et mortalité

Dans le groupe 1, la durée moyenne de séjour en réanimation était de 17,4

(£13,9) jours et de 19,6 (x17,0) jours dans le groupe 2 (p=0,48). Le taux de mortalité

en réanimation était de 25,4% (n=16) dans le groupe 1 et de 31,5%( n=17) dans le

groupe 2 (p=0,51). Neuf patients (14,3%) du groupe 1 evoluaient vers un état de mort

encéphalique vs 12 (22,2%) dans le groupe 2 (p=0,33).

Des mesures de limitation des soins étaient instaurées dans 14 cas soit 22,2%

dans le groupe 1 et dans 9 cas soit 16,7% dans le groupe 2. Dans les 2 groupes les

patients pour lesquels de telles mesures étaient instaurées décedaient.
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d) Devenir

Les données a J28 ont pu étre recueillies pour tous les patients du groupe 1.
Quinze d’entres eux étaient décédés a ce moment la. Dans le groupe 2 les données ont
été recueillies pour 35 des 36 survivants, un patient a été perdu de vue. Les données
de J90 n’ont pu étre exploitées en raison d’une proportion trop importante de données
manquantes.

Dans le groupe 1, 16 patients parmi les 48 survivants avaient un GOS 4 ou 5 a
J28 (25,4%), Dans le groupe 2, 6 patients (11,5%) avaient un GOS 4 ou 5 a J28. Il
n’y avait pas de différence significative sur le GOS a J28 entre les 2 groupes (p=0,09).

e) Respect du protocole de ventilation dans la phase interventionnelle

Dans le groupe 2, les réglages de la ventilation mécanique devaient suivre les
recommandations dictées par le protocole.

Le premier jour, les volumes courants étaient supérieurs a 7 mL/kg de PIT
dans 23 cas soit 44,2%. Dans 18 cas, les niveaux de PEP étaient inférieurs a 6 cmH,0
(23,1%). Au total, 31 patients (59,6%) n’étaient pas ventilés selon les
recommandations faites aux praticiens pour la phase interventionnelle (respect des 2
recommandations). Sur les 5 premiers jours, les taux d’adhésion au protocole
variaient de 40,4 a 30,5% (figure 6).
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Figure 6- Taux d’adhésion au protocole pour les patients du groupe 2 sur les 5

premiers jours (respect des 2 recommandations).
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DISCUSSION

Le CHU de Toulouse a pu inclure 115 patients lors de cette étude, 63 dans le
groupe 1 et 52 dans le groupe 2. Nous ne retrouvons pas de différence statistiquement
significative entre les 2 groupes sur le nombre de jours vivants sans ventilation
mécanique dans les 90 jours qui suivaient la survenue de la lésion cérébrale. Les
rapports PaO,/FiO, étaient comparables sur les 5 premiers jours mais nous avons pu
rapporter une tendance a la diminution des complications respiratoires (pneumopathie
et SDRA) chez les patients de phase 2. Le nombre d’épisodes d’HTIC ainsi que la
mortalité et la durée d’hospitalisation n’étaient pas statistiquement différents entre les
2 groupes. Le taux d’adhésion au protocole durant la phase 2 variait de 40,4% a

30,5% entre le 1*" et le 5°™ jour.

Dans notre étude, le nombre de jours vivants sans ventilation mecanique a J90
aprés la survenue des lésions cérébrales n’est pas statistiquement différent entre les 2
groupes (56,5+33,4 jours dans le groupe 1 vs 49,9£36,1 jours dans le groupe 2;
p=0,46). La ventilation protectrice qui associe un faible volume courant a une PEP a
initialement démontré son intérét chez les patients qui développaient un SDRA
notamment en diminuant la durée de ventilation mécanique (10,15). Depuis quelques
années, I’application d’une ventilation protectrice semble bénéfique a tous les patients
de réanimation voire également a ceux pris en charge au bloc opératoire (16). En
revanche, il existe peu de données chez les patients cérébrolésés car la plupart du
temps ils sont exclus des études randomisées évaluant cette stratégie (10). Cependant
la ventilation mécanique, bien qu’essentielle a la prise en charge des patients
cerébrolésés, peut entrainer des complications et ainsi aggraver leur pronostic (17).
Penuelas et al. ont rapporté qu’une durée de ventilation mécanique supérieure a 7
jours était associée a une augmentation de la mortalité dans une population de patients
ventilés dont des cérébrolésés. Cette augmentation de la mortalité était liée a la
survenue de complications (pneumopathie, SDRA) dont I’incidence est dépendante de
la durée de ventilation (5). La diminution de la durée de ventilation mécanique chez
les patients de réanimation est donc un objectif majeur.

La mise en place systématique de protocole de sevrage ventilatoire permet de

diminuer la durée de ventilation en réanimation (18). Dans cette optique, Roquilly et
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al. ont rapporté dans une étude récente que I’application d’un ensemble (bundle) de
mesures visant a faciliter le sevrage ventilatoire (nutrition entérale trés précoce,
antibiothérapie standardisée des pneumopathies nosocomiales, approche systématisée
de I’extubation et ventilation protectrice) permettait d’augmenter le nombre de jours
vivants sans ventilation a J90 chez les patients cérébrolésés (14). La ventilation
protectrice pourrait donc prendre une place primordiale dans la réduction de la durée
de ventilation chez les cérébrolésés.

Les patients cérébrolésés sont une population a risque de développer une
défaillance respiratoire. Dans une étude observationnelle de cohorte, 209 patients
présentant un traumatisme cranien grave étaient inclus, I’incidence d’une défaillance
respiratoire (définie par un rapport PaO,/FiO,< 150 mmHg) était de 23% (19). Dans
une autre étude, incluant des patients victimes d’une hémorragie sous-arachnoidienne,
I’incidence de la défaillance respiratoire (définie par un rapport PaO,/Fi0O,<300
mmHg) était de 27% (20). Les patients cérébrolésés présentent un trouble de
conscience initial favorisant I’inhalation ou microinhalation et sont donc a risque de
développer une pneumopathie (21). En parallele, il existe des réactions
inflammatoires locales secondaires a I’agression cérébrale se propageant a I’ensemble
de I’organisme et engendrant une réponse inflammatoire systéemique majeure (first
hit). La ventilation mécanique peut alors représenter une véritable agression pour le
poumon du cérébrolésé, sensibilisé par cet environnement inflammatoire, et favoriser
le développement d’un SDRA (second hit) (9).

La survenue d’un SDRA chez un patient cérébrolésé est un élément favorisant
les ACSOS, du fait de I’hypoxie cérébrale et des difficultés a maintenir une normo
voire hypocapnie (22). Plusieurs études ont démontré que la survenue d’une
complication respiratoire était associée a une augmentation de la mortalité, de la durée
d’hospitalisation et a une dégradation du pronostic neurologique (23, 24). Dans une
méta-analyse chez des patients de réanimation, la ventilation protectrice permet de
diminuer I’incidence du SDRA et améliore le pronostic des patients (11). Chez les
cérébrolésés, Mascia et al. retrouvaient des volumes courant plus élevés
(VC=10mL/kg+1,1) chez les patients développant un SDRA comparé & ceux n’en
développant pas (6). Dans notre série, méme si nous ne retrouvons pas de différence

statistiquement significative sur la survenue d’une pneumopathie ou d’un SDRA entre
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les deux groupes, il existe cependant une tendance a la réduction avec un taux de
pneumopathie de 63,5% dans le groupe 1 vs 51,8% dans le groupe 2 (p=0,39) et de
SDRA de 31,7% dans le groupe 1 vs 13,5% dans le groupe 2 (p=0,11). Dans leur
étude rapportant I’impact d’un ensemble de mesures dont la ventilation protectrice,
Roquilly et al. retrouvaient également une réduction du nombre de pneumopathies
nosocomiales dans le groupe interventionnel (14). Malgré tout, la ventilation
protectrice reste tres peu utilisée chez ces patients (17).

Dans la stratégie de ventilation protectrice, I’utilisation d’une PEP est un
élément fondamental (15). Le but de la PEP est double, d'une part lutter contre la
diminution de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) constitutive du SDRA
(aggravée par la réduction du VC) et permettre une limitation de I'nypoxie (25,26) ;
d'autre part, la PEP permet de limiter les Iésions « d'ouverture-fermeture » au niveau
alvéolaire (27).

Dans le cadre de la prévention des ACSOS chez les cérébrolésés, I’utilisation
d’une PEP est controversée. Dans une étude multicentrique, Pelosi et al. retrouvaient
que 80% des patients cérébrolésés hospitalisés en réanimation étaient ventilés avec
une PEP <5 cmH0 (17). Elle pourrait altérer le débit sanguin cérébral (28,29) par les
variations hémodynamiques qu’elle engendre. De nombreuses études ont reporté
I’effet de la PEP sur le débit sanguin cérébral chez les cérébrolésés. Mac Guire et al.
ont étudié I’influence de différents niveaux de PEP (5,10 et 15 cm H,0) sur la PIC
chez des patients en HTIC et ne retrouvaient pas d’augmentation significative ni de
modification de la pression de perfusion cérébrale (30). Cependant, dans une autre
étude, Mascia et al. constataient que I’utilisation de niveaux de PEP élevés (10
cmH,0) était responsable d’une augmentation de la PIC chez les patients dit non
répondeurs (patients pour lesquels la PEP crée une sur-distension et donc une
augmentation de I’espace mort et de la PaCO,) (31). Dans notre série les niveaux de
PEP étaient différents entre les 2 groupes sur les 3 premiers jours sans qu’il n’y ait de
répercussions sur la PIC. Ce résultat conforte I’innocuité de I’application d’une PEP
égale a 6-8 cmH,0 chez les cérébrolésés. L’utilisation de niveaux de PEP plus élevés

nécessitant probablement une titration et un monitorage attentif.
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Dans le groupe de phase interventionnelle, nous avons retrouvé des valeurs de
PaCO, comparables a celles de la phase observationnelle. Le contrdle de la PaCO, est
un élément fondamental de la réanimation des cérébrolésés. En effet, I’hypercapnie
augmente le débit sanguin cérébral par vasodilatation artériolaire conduisant a une
augmentation du volume sanguin cérébral et donc de la pression intra-cranienne (32).
Le réglage des paramétres de la ventilation mécanique est souvent guidé par la capnie
conduisant les praticiens a augmenter le volume minute par augmentation du volume
courant ou de la fréquence respiratoire pour maintenir une normo voire une
hypocapnie modérée. Dans la population générale des patients ventilés, I’utilisation de
la ventilation protectrice peut se faire au prix d’une hypercapnie dite permissive ce
qui ne peut pas étre le cas chez les patients cérébroléses. Dans notre série, I’absence
de différence significative entres les PaCO, des deux groupes confirme que
I’application de volume courant de I’ordre de 6 a 7 mL/kg de PIT est compatible avec
des objectifs stricts de capnie. En effet, les patients cérébrolésés ont une compliance
pulmonaire préservee permettant de maintenir un volume minute suffisant par une
augmentation de la fréquence respiratoire. De plus, nous ne retrouvions pas de
différence significative entre les deux groupes sur la survenue d’une hypertension

intra-cranienne, les chiffres de PIC restant comparables sur les 5 premiers jours.

Dans notre étude, I’adhésion au protocole de ventilation variait de 30,5% a
40,4% sur les 5 jours de recueil des parametres. Ce résultat est conforme a ceux
retrouvés dans les autres études de phase avant-apres, lesquelles retrouvent des taux
d’adhésion variant de 5 a 87% (33). Le manque d’adhésion aux recommandations
constitue probablement la plus importante limite de cette étude. Les réglages de
ventilation (VC et PEP) n’étaient différents entre les 2 groupes que sur les 3 premiers
jours de recueil. La phase de sensibilisation était de 2 mois ce qui peut apparaitre
restreint mais dans son étude de phase avant-aprés dans une population de traumatisés
cranien grave, Roquilly et al. retrouvaient une adhésion au protocole de seulement
21,1% aprés une phase de sensibilisation de 12 mois (14). L’ensemble de I’équipe
médicale et paramédicale recevait une formation théorique sous la responsabilité de
I’investigateur principal. Cette stratégie de multidisciplinarité avait été choisie car elle
a démontré son efficacité dans la mise en place de protocole de soins et dans
I’amélioration de la prise en charge des patients (34).
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Une autre limite est le faible effectif de notre étude. En effet, seules les
données Toulousaines ont été analysées, le calcul d’effectif pour I’enquéte nationale
était de 273 patients par groupe. La collecte de I’ensemble des données nationales
permettra probablement de mettre en évidence des différences significatives.

En pratique clinique, la différence observée entre les 2 groupes pour les VC
(7,5 (= 0,7) mL/kg de PIT dans le groupe 1 vs. 7,1 (£ 0,8) mL/kg de PIT dans le
groupe 2) semble peu pertinente. L absence de significativité des résultats peut en
partie s’expliquer par le fait que les volumes courants de la phase observationnelle
sont proches des objectifs attendus de I’étude en phase interventionnelle. Ceci est le
résultat du design de I’étude de type avant/apres et donc de la non randomisation des
groupes. En effet, les autres études concernant I’application de la ventilation
protectrice ont un groupe contréle dont les volumes courants imposés sont nettement
supérieurs (>10 ml/kg) a ceux testés (6-8 ml/kg) (16,10). Les cliniciens ont donc
tendance a utiliser spontanément des VC < 10 mL/kg de PIT en pratique courante

malgré I’absence de recommandations formalisées.
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CONCLUSION

La ventilation protectrice préventive, alors qu’elle permet de diminuer les
complications respiratoires et la durée de ventilation mécanique des patients de
réanimation, reste trés peu utilisée chez les patients cérébrolésés. Notre étude de phase
avant-aprés avait pour objectif d’évaluer I’impact d’une ventilation protectrice
systématique chez des patients présentant une défaillance neurologique grave.

Notre analyse des données Toulousaines ne retrouve pas de différence
statistiguement significative sur le nombre de jours vivants sans ventilation
mécanique. Cependant, il semble y avoir une tendance a la diminution de I’incidence
des pneumopathies nosocomiales et des SDRA dans le groupe bénéficiant d’une
ventilation protectrice systématique. L analyse de I’ensemble des données nationales
devrait peut-étre mettre en évidence une significativité des résultats. La littérature est
encore pauvre sur ce sujet et des études prospectives permettraient de répondre a
certaines interrogations dans cette population.
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ANNEXES
SCORE DETAIL
1 Déces.
2 Etat végétatif persistant. (Absence d’activité corticale)
3 Handicap séveére. (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 personnalité)

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

Annexe 1- Tableau récapitulatif du score Glasgow Outcome Scale (GOS).
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Annexe 2- Feuille de controle (check-list) pour [I’application des
recommandations durant la phase interventionnelle.
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INDEX : Liste des abréviations

- ACSOS : Agressions Cérébrales Secondaires d’Origine Systémique
- AVC : Accident Vasculaire Cérébral

- CHU : Centre Hospitalier Universitaire

- CRF : Capacité Résiduelle Fonctionnelle

- ET : Ecart-Type

- FiO; . Fraction inspirée en oxygéene

- GOS : Glasgow Outcome Scale

- HIP : Hématome Intra-Parenchymateux

- HSA : Hémorragie Sous-Arachnoidienne

- HTIC : Hypertension Intra-Cranienne

- IGS 2 : Indice de Gravité Simplifié 2

- IMC : Indice de Masse Corporelle

- MAV : Malformation Artério-Veineuse

- PaO, : Pression partielle artérielle en oxygene

- PaCO;: Pression partielle artérielle en dioxyde de carbone
- PEP : Pression Expiratoire Positive

- PIC : Pression Intra-Cranienne

- PIT : Poids Idéal Théorique

- SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue
- SEM : Standard Error of the Mean

- SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assesment

- TC : Traumatisme Cranien

- VC : Volume Courant

- VILI : Ventilator-Induced Lung Injury
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Impact de la ventilation mécanique protectrice chez les patients
cérébrolésés : Etude prospective de type avant/apres.

La ventilation mécanique, si elle est primordiale dans la prise en charge des cérébrolésés, est
pourvoyeuse de complications qui peuvent aggraver leur pronostic. La ventilation protectrice réduit la
survenue de complications respiratoire (pneumopathie, SDRA) et la durée de ventilation mécanique
mais elle n’a jamais étudiée chez les cérébrolésés. Cette étude prospective, multicentrique, nationale,
de phase avant-apres avait pour objectif d’évaluer I’intérét de [I’utilisation systématique de la
ventilation protectrice (VC 6-7 mL/kg et PEP > 6 cmH,0) et de faire la preuve de son innocuité dans
une population de patients cérébrolésés admis en réanimation. Le critére de jugement principal était le
nombre de jours sans ventilation mécanique sur une période de 90 jours. La survenue de complications
respiratoires et neurologiques était colligée. Nous rapportons ici les résultats du CHU de Toulouse. Au
total 115 patients ont été inclus. Il n’y avait pas de différence significative sur le critére principal de
jugement. L’incidence des pneumopathies et des SDRA était inférieure dans le groupe ventilation
protectrice sans qu’il n’y ait de différence significative (p=0,39; p=0,11). Il n’y avait pas
d’augmentation des complications neurologiques dans ce groupe. Le taux d’adhésion au protocole
variait de 30,5% a 40,4% sur les cing jours de recueil. La principale limite de cette étude est I’analyse
des données d’un seul centre comparé au nombre de patients calculés pour I’étude expliquant
probablement I’absence de significativité des résultats.
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