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Thesis Topic: Epidemiology of ICU-acquired weakness in the ICU of Fort-
de-France: Incidence, risk factors, and external validation of a prediction
score (NERVIF study)

Keywords: ICU-acquired weakness (ICUAW), incidence, risk factors, mechanical
ventilation, SOFA, female, prediction score, MRC, Fort-de-France

INTRODUCTION:

Development of ICU-acquired weakness (ICUAW) is associated with increased short
term morbidity and long term disability and mortality. The objective was to assess the
clinical incidence of ICUAW in the intensive care unit (ICU) of Fort-de-France.
Secondary objectives were to assess its risk factors and test the external validation of
a prediction model of its occurrence.

METHODS:

Prospective cohort study in the ICU of Fort-de-France. Were included all consecutive
major patients newly admitted in the ICU during the study period, with an expected
duration of mechanical ventilation (MV) of >48h. Were excluded patients with
preexisting neuromuscular disease or admitted for neurological reason interfering
with the evaluation of a motor deficit, patients with a RANKIN scale >4, cardiac
arrests. ICUAW was defined as a Medical Research Council (MRC) score <48.
Supposed risk factors were collected and tested statistically, the receiver operating
characteristic (ROC) curve of the prediction model was compared to those of first day
SOFA and IGSII scores.

RESULTS:

The study screened 190 consecutive patients and 63 were included from 03/30/15 to
08/31/15. The incidence of ICUAW in the population was 49.2% and 17.5% for
severe ICUAW. Independent predictors of IUAW were female sex (odds ratio (OR)
14.6 95% confidence interval (CI) [2.0-10.2] p = 0.008), medical reason for
admission (OR 12.2 CI [1.8-80.5] p = 0.01) admission SOFA score (OR 1.3 IC [1.0-
1.7] P = 0.029) and duration of mechanical ventilation (OR 1.3 IC [1.1-1.6] p =
0.004). The area under the ROC of the prediction model, the SOFA and IGSII scores
alone and combined were respectively 0.7896, 0.7375, 0.7874, and 0.7999.

CONCLUSION:

Our study shows that ICUAW affects half of patients during their ICU stay,
especially women, patients admitted for medical reason and is associated with an
increased MV duration.
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PaO2/FiO2 : Pression partielle en oxygene dans le sang artériel / Fraction inspirée en oxygeéne
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1. Introduction

La neuromyopathie de réanimation (NMR) désigne une faiblesse musculaire survenant chez un
patient de soins intensifs sans autre étiologie retrouvée que celle a 1’origine de ses défaillances
aigues de fonctions vitales (1).

Elle se présente cliniquement sous la forme d’une tétraparésie symétrique, diffuse, prédominant aux
membres inférieurs et en proximal, avec tonus musculaire réduit, réflexes ostéo-tendineux normaux
réduits ou absents, touchant plus rarement les muscles de la face. L’atteinte des nerfs phréniques, du
diaphragme et des muscles respiratoires accessoires est associee a des difficultés de sevrage
ventilatoire (2).

Stevens et al. ont proposé en 2009 le terme Intensive Care Unit Acquired Weakness (ICU-AW, ou
faiblesse acquise en soins intensifs) pour désigner ce syndrome qui regroupe en fait trois entités
identifiables a ’aide d’examens complémentaires (électrophysiologie, anatomopathologie) (1) :

- la polyneuropathie de soins intensifs, en rapport avec une atteinte axonale,

- la myopathie de soins intensifs,

- la neuromyopathie de soins intensifs, lorsque ces deux entités sont associées.

Le diagnostic est clinique, aprés exclusion d’une autre étiologie, et recherche de facteurs
favorisants, par cotation de la force motrice selon un score moteur, le score MRC (Medical

Research Council (3)), validé pour cette pathologie (4).

L’incidence rapportée varie de 25 a 100% des patients de réanimation selon les études (2). Celle-ci
rend compte de la variabilité des définitions et des méthodes diagnostiques employées, mais aussi

de la prépondérance de certaines situations a risque de survenue de NMR.
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Ainsi Zhou et al. ont décrit une incidence de 25 a 45% chez les patients de soins intensifs (5). La
polyneuropathie de réanimation atteignait plus d’un patient sur trois parmi les plus séveres.
L’incidence augmentait notamment chez les patients présentant un syndrome de deétresse
respiratoire aigu (SDRA), une défaillance multiviscérale en présence ou non d’un syndrome de
réponse inflammatoire systémique (SRIS) ou d’un un sepsis. La quasi-totalité des patients était
atteinte en présence d’un choc septique ou d’un sepsis sévére avec coma. La myopathie de
réanimation était présente chez environ 70% des patients hospitalisés depuis au moins 7 jours en

soins intensifs, la plupart du temps associée a une polyneuropathie de réanimation (5).

Lorsque le diagnostic est suspecté mais 1’évaluation clinique impossible, ou dans les cas de NMR
sévere et/ou persistante plus d’une a deux semaines, certains auteurs recommandent de procéder a
un électroneuromyogramme (ENMG). L’exploration électrophysiologique montre alors le plus
souvent des vitesses de conduction nerveuses normales ou légérement diminuées ainsi qu’une
diminution d’amplitude des potentiels d’action musculaires (PAM) lors de la stimulation nerveuse.
Par ailleurs, une activité musculaire €lectrique spontanée est souvent détectée par insertion d’une
électrode musculaire de surface témoignant d’une dénervation musculaire et/ou de Ilésions
musculaires structurelles séveres (6).
Cependant, il a récemment été démontré que des anomalies fonctionnelles de 1’excitabilité des
membranes musculaires, retrouvées dans la NMR pouvaient également expliquer ce type de tableau
électroneuromyographique, vraisesmblablement par un blocage des canaux sodiques rapides (7,8).
La distinction entre atteinte neuronale et musculaire peut alors étre orientée par certains eléments :
- La mise en évidence d’une axonopathie sensitive (diminution du potentiel d’action sensitif
lors de la stimulation d’un nerf sensitif), trés inconstante, permet parfois de suspecter une

participation axonale a la diminution du PAM (9).
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- L’objectivation a 1’électrode musculaire de surface d’un phénoméne de recrutement
musculaire oriente vers une responsabilité du muscle, mais cet enregistrement nécessite une
contraction musculaire volontaire de la part du patient, parfois difficile a obtenir dans le
contexte réanimatoire.

- Enfin la stimulation électrique directe du muscle ne produit parfois qu’'un PAM de trés
faible amplitude voire absent en présence d’une inexcitabilit¢ musculaire. A I’inverse,
devant un mécanisme axonal prédominant le PAM sera réduit lors de la stimulation axonale

mais rétabli en cas de stimulation musculaire directe (8).

Si ces explorations ne permettent pas d’établir le diagnostic, il est possible d’envisager la biopsie
musculaire (1). Sur le plan anatomopathologique, il a ainsi été mis en évidence au niveau
neuronal une dégénération axonale sensitivo-motrice et au niveau musculaire une atrophie et une

nécrose des myofibrilles dans les muscles striés squelettiques (10).

Les facteurs de risque de NMR sont pour certains bien identifiés (5,11-14) : SRIS, sepsis
(notamment a bacilles Gram negatif (BGN)), SDRA, défaillance multiviscérale, immobilisation,
temps prolongé de ventilation mécanique (VM), hyperglycémie, utilisation de glucocorticoides

(facteur favorisant de myopathie pour ce dernier).

Le r6le de certains facteurs est débattu, parmi lesquels 1’utilisation de curares, I’utilisation de
catécholamines, le sexe féminin, 1’4ge avancé, la nutrition parentérale, 1’hyperosmolarité,
I’encéphalopathie septique, la dysfonction d’organe prolongée (2,5,15). La durée et la sévérité des

pathologies sous-jacentes pourraient aussi jouer un role.

Sur le plan physiopathologique, les mécanismes en jeu sont débattus et probablement intriqués:
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- Des anomalies microcirculatoires en contexte de sepsis par exemple peuvent jouer un réle tant au
niveau neuronal que musculaire. Ainsi il a été mis en evidence au niveau neuromusculaire, chez le
patient de réanimation présentant une NMR, une activation des cellules endothéliales (récepteurs
sélectine E), avec secondairement vasodilatation, augmentation de la perméabilité capillaire,
extravasation et formation d’cedéme endoneural majorant in fine I’hypoxémie tissulaire neuronale et
musculaire (16).

- Des perturbations métaboliques incluant la production de cytokines pro-inflammatoires,
I’hyperglycémie, 1’hypoalbuminémie, et I’activation du protéasome par 1’inflammation peuvent
également participer a cette atteinte neuromusculaire (17).

- Des phénomeénes de canalopathies réversibles peuvent étre impliqués. En effet chez le rat dénervé
et traité par corticorides (modéle expérimental de NMR), il a été observé une inactivation des canaux
sodigues musculaires conduisant a une hypoexcitabilité musculaire (7).

- Le stress oxydatif (déséquilibre entre production et destruction de radicaux libres) participe
également a cette physiopathologie comme semble le suggérer la production accrue d’ions
superoxydes retrouvée au niveau diaphragmatique chez un modele murin soumis a une
hyperglycémie prolongée, et sa corrélation avec la diminution de la force musculaire du diaphragme

(18).

La NMR est un facteur identifié de morbidité précoce et de mortalité a un an. Ainsi Hermans et al.
ont étudié deux cohortes de 122 patients de réanimation chacune, présentant ou non une NMR,
appareillées sur les données épidémiologiques, la gravité de la pathologie et les facteurs présumes
de NMR. La mortalité a un an était significativement plus élevée dans le groupe neuromyopathe
(30.6% versus 17.2%, p=0.015). Elle était d’autant plus élevée que la NMR était persistante et

sévere a la sortie de réanimation (19)
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La NMR est un facteur de handicap a long terme, altérant la qualité de vie, et les capacitées
d’exercice plusieurs mois voire plusieurs années apres la sortie de I’hopital (5,20,21). La NMR est
associée a un allongement du temps de séjour en réanimation, du temps d’hospitalisation et de la
durée de VM (1). Enfin, elle est associée a une augmentation des dépenses liées aux soins (22).
L’¢tude de Hermans et al. précédemment décrite retrouvait ainsi un co(t intra-hospitalier en

moyenne 30.5% plus important (soit +5,443euro/patient, p=0.04) en présence d’une NMR (19).

Un dépistage précoce de la NMR, souvent impossible de maniére clinique dans les premiers jours
d’hospitalisation chez des patients inconscients, pourrait permettre une prise en charge plus rapide,
par mobilisation précoce par exemple, avant I’installation de lésions structurelles neuromusculaires
(23). Wieske et al. ont ainsi proposé un modele prédictif d’apparition de la NMR reposant sur des

données facilement accessibles dans les 48 premicéres heures d’hospitalisation en réanimation (24).

La prévalence de la NMR semble forte au sein de notre unité de réanimation polyvalente. Or, a
notre connaissance il n’existe pas de données épidémiologiques concernant la NMR dans la
population antillaise. Nous suspections notamment une association forte entre 1’utilisation de
curares ou de corticoides d’une part et la survenue d’une neuromyopathie d’autre part.

Nous avons cherché a travers cette étude a déterminer I’incidence de la NMR dans le service de
réanimation polyvalente de Fort-de-France.

Nos objectifs secondaires étaient d’identifier les facteurs associés a 1’apparition d’'une NMR parmi
ceux identifiés ou suspectés dans les études expérimentales et observationnelles, et de tester dans
notre population la validité externe d’un score prédictif de sa survenue.

Cette étude épidémiologique observationnelle pourra servir de point de départ a la réalisation de

prochaines études anatomopathologiques (ex : étude de I’inactivation des canaux sodiques des
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membranes musculaires) ou interventionnelles (ex : étude d’incidence avant puis aprés mise en

place d’un protocole d’¢électrostimulation).

2. Matériel et méthodes

Conception

Apres consultation et aide de la Direction de la Recherche Clinique et de 1’Innovation (DRCI)
du Centre Hospitalo-Universitaire de la Martiniqgue (CHUM), nous avons réalisé une étude
observationnelle, prospective, épidémiologique, descriptive, et monocentrique dans le service de
réanimation polyvalente du CHU de Martinique, a Fort-de-France.

La population étudiée comprenait tous les patients majeurs, hospitalisés pour la premiére fois dans
le service de réanimation polyvalente du CHUM durant la période d’étude, et admis de fagon
consécutive du 30/03/15 au 31/08/15, dont la durée de ventilation mécanique prévisible était > 48h.
L’absence d’opposition a la participation a 1’étude a été recherchée auprés du patient, ou a défaut
aupres de la personne de confiance.

Etaient exclus les patients mineurs, présentant ou étant admis pour des pathologies neurologiques
ou neuromusculaires (accident vasculaire cérébral (AVC), sclérose en plaques (SEP), syndrome de
Guillain-Barre (SGB), lésions meédullaires, neuropathies périphériques) pouvant interférer avec
I’évaluation d’un déficit neurologique lié¢ a la NMR, les patient admis pour arrét cardio-respiratoire
(ACR), ayant un statut fonctionnel pauvre avant I’admission (défini par un score de Rankin modifié
> 4, c¢’est-a-dire I’incapacité de marcher sans assistance, de s'occuper de ses propres besoins sans
assistance (25)), ou dont la durée de ventilation mécanique effective durant le s¢jour en réanimation

était < 48h.
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Le recrutement a débuté a partir du 30/03/2015 jusqu’au 31/12/2015. Nous avions prévu de recenser
200 patients consécutifs pour cette étude. Le travail de theése d’exercice présenté ici se base sur

I’analyse des résultats intermédiaires de 1’étude, sur la période d’inclusion allant du 30/03/2015 au

31/08/2015.

Obijectif principal

Notre objectif principal était de déterminer 1’incidence de la NMR dans le service de
réanimation polyvalente du CHUM durant la période d’inclusion.
Le diagnostic était posé cliniqguement via le score MRC, reproductible et validé dans ce dépistage
(26,27), aprés exclusion des diagnostics différentiels et recueil des facteurs favorisants.
En pratique, pour tout patient répondant aux critéres d’inclusion, une évaluation de la force motrice
¢tait réalisée par I’équipe de kinésithérapie formée a cette cotation, en aveugle des autres données
recueillies, chez un patient éveillé calme et coopérant (déterminé par un score RAMSAY = 2 (28))
avec une compréhension suffisante (apte a suivre un ordre verbal), dans les 24h suivant 1’obtention
de ces conditions.
Le score était composé de la somme des cotations MRC (de 0 a 5) attribuées bilatéralement a 6
groupes musculaires prédéfinis (fléchisseurs dorsaux du poignet, fléchisseurs du coude, abducteurs
de I’épaule, fléchisseurs de la hanche, extenseurs du genou, fléchisseurs dorsaux de la cheville) et
s’étendait de O (tétraplégie compléte) a 60 (pleine force conservée aux quatre membres).
Un score total < 48 définissait en 1’absence de facteur confondant une neuromyopathie de
réanimation, un score total < 24 une NMR sévere, en accord avec la définition admise de la NMR

(1,4).



22

Obijectifs secondaires

Nos objectifs secondaires concernaient la recherche des facteurs associés a la NMR parmi ceux

connus ou suspectés dans les études, a I’entrée, durant le séjour et a la sortie du service.

Nous avons ainsi recueilli les variables suivantes: 1’age, le sexe, l’origine ethnique (afro-
caribéenne, caucasienne, autre), le diabéte (insulino-dépendant (DID), non insulino-requérant
(DNIR), insulino-requérant (DIR)), une consommation problématique d’alcool, des scores de
gravité initiale (scores IGS Il et SOFA (29,30) maximums des 24 premieres heures), la lactatémie
maximale des 48 premieres heures, les défaillances d’organes durant le séjour (hémodynamique,
respiratoire, rénale, hématologique, hépatique, coagulatoire), la présence d’un sepsis et sa gravité
(sepsis grave, choc septique), le germe principal du sepsis le cas échéant, la durée de ventilation
mécanique et de séjour en réanimation, la durée d’utilisation de curares, de corticoides,

d’aminosides, et de catécholamines (Tableau 1).

Enfin, nous avons cherché a tester la validité externe d’un modele prédictif de survenue de NMR
basé sur des données facilement accessibles dans les deux premiers jours d’hospitalisation (age,
lactatémie maximale des 48 premiéres heures, utilisation d’aminosides dans les deux premiers jours
d’hospitalisation) décrit par Wieske et al. (Annexe 8).

Les auteurs avaient inclus dans une étude observationnelle prospective monocentrique 212 patients
selon des critéres d’inclusion et d’exclusion identiques a ceux de notre étude afin de déterminer
I’incidence et les facteurs associés a la NMR dans une population de réanimation polyvalente du
centre médical académique d’Amsterdam. Les trois facteurs sus-cités furent retenus comme
associés de fagon indépendante a la survenue d’'une NMR, puis combinés pour définir un modele
prédictif. Ses capacités discriminatives étaient déterminées et sa validité interne testée vis-a-vis des
scores de gravité initiale SOFA et APACHE IV (31) des 24% heures. L’aire sous la courbe ROC

du modeéle prédictif était de 0.71 et sa validité interne vis-a-vis de ces scores confirmée.
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Tableau 1 : Tableau récanitulatif de suivi

A Pentrée dans A A Durantle A lasortie

le service 24h  48h séjour du service

Motif d’hospitalisation : Chirurgical/ Médical X
Age
Sexe
Origine ethnique (afro-caribéenne, caucasienne, autre)
Comorbidités : Diabete (DID, DNIR, DIR)

X X X X X

Consommation problématique d’alcool
Scores de gravité initiale : scores IGS Il et SOFA X
maximums des 24 premiéres heures
Lactatémie maximale dans les 48 premieres heures X
Défaillance hémodynamique : utilisation d’amines X
Défaillance respiratoire : VNI ou PaO,/FiO, < 200

Défaillance rénale : diurése horaire < 0,3mL/Kg/heure, X

X

ou créatininémie basale x 3, ou dialyse
Défaillance hématologique : atteinte d’une X
lignée (GB<4000 G/L, Hb<7g/dL, Plg<50 GI/L,
transfusion)
Défaillance hépatique : cytolyse >10N et TP<50%
Défaillance coagulatoire: TP<50% et/ou TCA>1,5N

Sepsis dont sepsis grave, ou choc septique

X X X X

Germe principal du sepsis
Durée de ventilation mécanique (jours) X

Durée de séjour en réanimation (jours) X

DID : diabete insulino-dépendant, DNIR : diabéte non insulino-requérant, DIR : diabéte insulino-requérant, VNI : ventilation non
invasive, Pa0,/ Fi0, : Pression partielle en oxygéne dans le sang artériel / Fraction inspirée en oxygéne ; GB : globules blancs,
Hb hémoglobine ; Plq : plaquettes, N : normale, TP : taux de prothrombine, TCA : temps de céphaline activée
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Données recueillies

Un formulaire préétabli a permis de recueillir a 1’admission en réanimation les caractéristiques
démographiques des patients étudiés et certaines comorbidité (diabete, consommation
problématique d’alcool), les dates d’entrée dans le service et d’inclusion dans 1’étude, le motif
d’hospitalisation (médical/chirurgical), les scores IGS Il et SOFA maximums des 24 premiéres

heures, la lactatémie maximale des 48 premiéres heures.

Durant le séjour dans le service étaient recensees la survenue de défaillance d’organes et d’une
NMR.

La défaillance hémodynamique était définie par ’utilisation de toute catécholamine.

La défaillance respiratoire était definie par le recours a la ventilation non invasive (VNI) ou un
rapport PaO2/FiO2 < 200 si ventilation invasive.

La défaillance rénale était définie par une diurése horaire inférieure a 0,3mL/Kg/heure pendant six
heures, une créatininémie basale multipliée par trois ou le recours a une épuration extra-rénale
(conventionnelle ou continue).

La défaillance hématologique était définie par une hémoglobinémie inférieure a 7g/dl, une
thrombopénie inférieure a 50 G/I, une leucopeénie inférieure & 4000/mma3 et/ou une transfusion de
produits sanguins labiles (PSL).

La defaillance coagulatoire était définie un taux de prothrombine (TP) inférieur a 50% et un temps
de céphaline active supérieur a 1,5 fois la normale.

La défaillance hépatique était définie par une cytolyse supérieure a 10 fois la normale associée a un
TP inférieur a 50%

La NMR eétait définie par un score MRC < 48/60 et notée severe si < 24/60, comme decrit

précédemment.
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Etaient également recensés la survenue d’un sepsis et sa gravité éventuelle (sepsis grave, choc
septique), le type de germe incriminé (bactérie cocci Gram positif, bacille Gram négatif, autre
germe), les durées de ventilation mécanique et de séjour en reéanimation, le nombre de jours

d’utilisation de curares, de corticoides, d’aminosides et de catécholamines.

A la sortie du service, nous avons recueilli la date de sortie du service et le statut vital du patient a

cette date (Annexe 1).

Gestion des données

Le recueil des données brutes était réalisé sous format papier, sur formulaire pré-rempli, par les
deux personnes réalisant la recherche, anonymisé par un numéro d’inclusion attribué de fagon
consécutive pour chaque nouveau patient inclus.

Les formulaires étaient conservés sous format papier, sous la responsabilité de I’investigateur
principal (Dr C. CHABARTIER), dans le service de réanimation du CHU de Martinique. Ils ont été
détruits a la fin de la recherche. Seul le numéro d’inclusion dans I’étude était enregistré pour
identifier chaque patient dans le tableau récapitulatif des données.

Les données médicales anonymisées ont été transférées vers un fichier tableur de données type
Microsoft Excel 2011, regroupant les informations de I’ensemble des patients de 1’é¢tude. Les
données informatiques ne restaient accessibles qu’aux personnes dirigeant et réalisant la recherche,
stockées sur un ordinateur personnel protégé par mot de passe, sur disque chiffré. Chaque donnée
recueillie était vérifiée par le coordonnateur et la personne réalisant la recherche (G. ABGRALL).
Des sauvegardes quotidiennes ont €té réalisées a I’aide d’un site de stockage en ligne protégé par

mot de passe.
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Les données ont été enregistrées dans le respect de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a

I’informatique, aux fichiers et aux libertés, modifiée par la loi 2004-801 du 6 aolt 2004.

Analyse statistique

CALCUL DE LA TAILLE D’ETUDE :

S’agissant d’une étude descriptive, il n’a pas été calculé précisément un nombre de sujets
nécessaires.

Les études déja menées montrant de grandes variations dans I’incidence de la neuromyopathie de
réanimation (entre 25 et 100 %) et 1’étude de validation du score prédictif de NMR ayant été
réalisée sur 212 patients, il paraissait justifié¢ d’inclure au moins 200 patients dans notre étude.

A partir des statistiques d’activité du service de réanimation en 2013 et 2014, et en tenant compte
des critéres d’inclusion et d’exclusion, il était prévisible de recruter entre 250 et 300 patients sur

une période de 9 mois.

METHODES STATISTIQUES EMPLOYEES :
Les résultats ont été présentés sous forme de pourcentage, de moyenne et d’écart type ou de

médiane et d’interquartile, selon le cas.

Recherche de facteurs associés a la NMR :

Les tests statistiques utilises pour rechercher une association entre les facteurs de risque supposés et
I’incidence de la NMR ont été le test du Chi2 pour les variables qualitatives et le test de
comparaison de moyenne pour les variables quantitatives. Le seuil de significativite, p, a été fixé a

0,05.
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Validation externe d’une méthode prédictive :

La capacité discriminative du modéle prédictif a été étudiée par réalisation de courbes ROC.

L’aire sous la courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) du modele a été déterminée et
comparée a celles des scores SOFA et IGS Il des 24 premiéres heures pour la prédiction de
survenue de NMR. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Epi Info et le logiciel

SAS, selon le type d’analyse.

Comité de protection des personnes

L’¢étude « Epidémiologie de la neuromyopathie de réanimation a Fort-de-France : Incidence,
facteurs favorisants et validation externe d’un score prédictify a été présentée au comité de
protection des personnes Sud-Ouest et Outre-Mer 11l le 27 mai 2015. Celui-ci a donné un avis
favorable le 16 juin 2015 avec le dossier CPP n° DC 2015/80. Cette étude a été enregistrée comme
étude observationnelle, monocentrique, prospective et descriptive sur un recueil de données
permettant une étude épidémiologique. La recherche était hors du champ des dispositions du code
de la santé publique régissant la recherche biomédicale et les soins courants (27 mai 2015). La
commission nationale de I’informatique et des libertés (CNIL) a donné son autorisation pour la mise
en ceuvre de I’analyse des données collectées durant 1’étude, avec le numéro de déclaration 1884072

v 0 du 28 aodt 2015.
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3. Résultats

Nous avons recensé cent quatre-vingt-dix patients consécutifs, soixante-trois d’entre eux ayant

pu étre inclus, sur une durée de cent cinquante-quatre jours (vingt-deux semaines) (figure 1).

190 patients recensés

127 patients exclus :
-29 motifs neurologiques pouvant
interférer avec la cotation MRC
- 11 antécédents neurologiques

pouvant interférer avec la cotation

MRC
-16 ACR
- 66 VM < 48h

- 4 scores de Rankin modifié > 4

- 1 patient mineur

63 patients inclus

Recueil cotation MRC

Absence de recueil de cotation MRC

chez 10 patients (décédés avant recueil)

53 patients analysés

Figure 1 : Diagramme de flux
MRC : Medical research council, ACR : arrét cardio-respiratoire, VM : ventilation mécanique



29

Exclusions

Cent vingt-sept patients ont été exclus : onze présentaient une pathologie neurologique ou
neuromusculaire préexistante pouvant interférer avec 1’évaluation d’un défit neurologique li¢ a une
NMR, vingt-neuf étaient admis pour un motif neurologique pouvant également interférer avec
I’évaluation d’un déficit neurologique 1i¢ a une NMR. Seize patients étaient admis en contexte
d’arrét cardiorespiratoire (ACR), soixante-siX avaient un temps effectif de ventilation mécanique <
48h durant I’hospitalisation, quatre présentaient un statut fonctionnel pauvre avant 1’admission
(score de Rankin modifié > 4) et un patient était mineur.

Enfin, on comptait dix patients pour lesquels la cotation MRC était manquante.

Patients inclus

Nous avons inclus soixante-trois patients durant la période d’étude. Les caractéristiques des
malades sont reportées dans le tableau 2.
Il y avait 58,7 % d’hommes (n=37), I’age moyen était de 60,5 = 17,3 années, les scores IGS 1l et

SOFA moyens a la 24°™ heure étaient respectivement de 48,3 + 18,5 et 9,5 + 4,1.
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients inclus dans le service de Réanimation du CHU Martinique
entre mars et aolt 2015 (N=63)

Caractéristiques Effectifs (%0)

Age a I’admission, années (moyenne + SD) 60,5+ 17,3
Groupes d’age a I’admission, années

[20-40[ 9 (14,3%)

[40-60[ 20 (31,8%)

[60-80[ 22 (34,9%)

>80 12 (19,1%)
Hommes 37 (58,7%)

Origine géographique afro-caribéenne
Comorbidités

Diabete 15 (23,8%)
Consommation problématique d’alcool 14 (22,2%)
Motif d’hospitalisation
Meédical 33 (52,4%)
Chirurgical 30 (47,6%)
Mortalité en réanimation 11 (17,5%)
Présence d’au moins 2 défaillances d’organes™ 49 (77,8%)
Présence d’un sepsis 47 (74,6%)
Sepsis non grave 3 (4,8%)
Sepsis sévere / choc septique 44 (69,8%)
Germe principal du sepsis (N=47)
Bacille Gram négatif 19 (30,2%)
Cocci Gram + 7 (11,1%)
Autre 1(1,6%)
Non déterminé 20 (31,8%)
Moyennes + SD
Score IGS Il maximal dans les 24 1¥* heures 48,3 +18,5
Score SOFA maximal dans les 24 1°® heures 95+4,1
Durée de ventilation mécanique, jours 10,2+ 6,6
Durée de séjour en réanimation, jours 12377
Utilisation de thérapeutiques, jours
Curares 1,6 +3,0
Corticoides 2,640
Aminosides 16+1,7
Catécholamines 3,0£3,6

58 (92,1%)

SD : Ecart-type ; *:présence d’au moins 2 défaillances parmi hémodynamique, respiratoire, rénale,
hématologique, hépatique, coagulatoire
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L’incidence de la NMR dans 1’échantillon de patients était de 49,2 cas par 100 patients-années

au cours la période du 30/03/2015 au 31/08/2015.

L’incidence des NMR séveres définies par un score MRC <24/60 était de 17,5 cas par 100 patients-

années.

Tableau 3 : Incidence de la neuromyopathie de réanimation (NMR), selon le sexe et 1’age, chez les
patients admis le service de Réanimation du CHU Martinique entre mars et aolt 2015 (N=63)

Tous les NMR*

NMR sévéres*

N Incidence cumulée, % N
(IC 95%)*
Incidence brute
Tous les sujets 31 49,2 (36,9-61,6) 11
Selon le sexe
Hommes 14 37,8 (22,2-53,5) 5
Femmes 17 65,4 (47,1-83,7) 6
Selon I’age, années
[20-40[ 2 22,2 (0,0-49,4) 1
[40-60[ 10 50,0 (28,1-71,9) 3
[60-80[ 10 45,5 (24,7-66,3) 4
>80 9 75,0 (50,5-99,5) 3

Incidence cumulée, %
(IC 95%)*

17,5 (8,1-26,8)

13,5 (2,5-24,5)
23,1 (6,9-39,3)

11,1 (0,0-31,6)
15,0 (0,0-30,7)
18,2 (2,1-34,3)
25,0 (0,5-49,5)

+ Un score total < 48 définissait, en I’absence de facteur confondant, une neuromyopathie de réanimation (NMR), un

score total < 24 une NMR sévére, en accord avec la définition admise de la NMR (1,4).
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Obijectifs secondaires

Analyse univariée par régression logistique

L’analyse univariée des facteurs suspectés d’étre a risque de survenue de NMR est
représentée dans le tableau 4.
Parmi les caractéristiques démographiques, 1’age (p=0,005), et le sexe féminin (p=0,05) étaient
significativement associés avec la survenue d’une NMR, de méme que les scores pronostiques a
I’admission du patient (SOFA et IGS 11, respectivement p=0,001 et p=0,007).
La présence d’une défaillance multiviscérale (définie par la présence d’au moins deux défaillances,
p=0,001), d’un sepsis sévere ou d’un choc septique (p=0,002), le taux de lactates dans les 48
premiéres heures (p=0,044) présentaient également une association significative avec la survenue de
NMR. De méme, les durées de ventilation mécanique (p=0,005), de séjour en réanimation
(p=0,003) et d’utilisation de catécholamines (p=0,003) ou d’aminosides (p=0,017) étaient corrélées

a la présence d’une NMR.
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Tableau 4 : Analyse des facteurs de risque suspectés de NMR chez les patients admis en service de
Réanimation au CHU de Martinique entre mars et aolt 2015.

Facteurs étudiés RC estimé* p-value°
(IC95%)*

Sexe féminin 3,2 (1,0-10,5) 0,050
Age, années 1,06 (1,02-1,10) 0,005
Motif d’hospitalisation médical 3,9 (1,2-12,4) 0,022
Origine géographique

Afro-caribéenne 0,44 (0,04-4,58) 0,496

Autre 1 -
Diabete 1,8 (0.5-7,0) 0,369
Consommation problématique d’alcool 0,2 (0,1-1,0) 0,050
Score IGS I1* 1,08 (1,03-1,13) 0,001
Score SOFA® 1,3 (1,1-1,5) 0,007
Sepsis

Sepsis sévere/choc septique 11,0 (2,5-48,5) 0,002

Sepsis non grave 1,8 (0,1-27,8) 0,662
Germe principal du sepsis (N=24)

Bacille Gram négatif 3,5(0,5-24,6) 0,208

Autres (Cocci Gram+, Autres types) 1 -
Défaillance multiviscérale® 17,4 (3,3-91,5) 0,001
Lactatémie ° 1,3 (1,0-1,6) 0,044
Durée de séjour, jours 1,2 (1,1-1,4) 0,003
Durée de ventilation mécanique, jours 1,2 (1,1-1,4) 0,005
Durée d’administration des traitements

Corticoides, jours 1,2 (1,0-1,4) 0,101

Curares, jours 1,3 (0,9-1,9) 0,209

Catécholamines, jours 1,7 (1,2-2,3) 0,003

Aminosides, jours 1,7 (1,1-2,6) 0,017

* RC : Rapport de cotes ; *IC 95% : Intervalle de confiance & 95% ; ¥ présence d’au moins 2
défaillances viscérales parmi hémodynamique, respiratoire, rénale, hématologique, hépatique,
coagulatoire ; ° Lactatémie maximale dans les 48 1éres heures, mmol/L ; %Seuil de significativité :
p<0,05
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Analyse multivariée des facteurs associés présumeés

L’analyse multivariée des facteurs suspectés d’étre a risque de survenue de NMR est
représentée Tableau 5.
Aprés analyse multivariée par régression logistique, le sexe féminin (RC 14,6 [2,0-105,2],
p=0,008), le score SOFA dans les 24 premieres heures d’admission (RC 1,3 [1,0-1,7], p=0,029) et la
durée de VM (RC 1,3 [1,1-1,6], p=0,004) restent des facteurs de risque indépendants de survenue
de NMR.
Un motif d’hospitalisation médical (admission en dehors d’un contexte de chirurgie urgente ou
programmée, d’un polytraumatisme ou d’un traumatisme cranien) était également associé a un
risque de survenue de NMR plus important en comparaison avec un motif d’admission chirurgical
(RC 12,2 [1,8-80,5], p=0,010).

La qualité discriminative de ce modeéle était de 0,9223.
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Tableau 5: Analyse des facteurs de risque de neuromyopathies de réanimation (NMR) chez les
patients admis dans le service de Réanimation du CHU de Martinique entre mars et ao(t 2015.
Analyse multivariée par régression logistique. (Nb de patients chez qui NMR évalué=53)

Facteurs étudiés

Sexe féminin

Motif d’hospitalisation médical

Score SOFA®

Durée de ventilation mécanique, jours

RC ajusté”

p-value°
(IC95%)*
14,6 (2,0-105,2) 0,008
12,2 (1,8-80,5) 0,010
1,3(1,0-1,7) 0,029
1,3(1,1-1,6) 0,004

Qualité discriminante du modeéle °

(aire sous la courbe ROC = AUC)

Pour un seuil de signification : s=0,5

0,9223

Sensibilité : 87,1%
Spécificité : 81,8%

+ RC : Rapport de cotes (Odds-Ratio) ; *IC 95% : Intervalle de confiance & 95% ; * SOFA maximal dans
les 24 1eres heures ; ° Seuil de significativité : p<0,05 ; * Test de Hosmer-Lemeshow : seuil significativité
p<0,05; 0,7 < AUC < 0,8 discrimination acceptable ; 0,8 < AUC < 0,9 discrimination excellente ; 0,9 <

AUC < 1 discrimination exceptionnelle (rare)
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Performances statistiques du modele prédictif de ICU-AW a la 48eme heure

La courbe ROC du modele prédictif tel que décrit par Wieske et al. et appliqué a notre
échantillon est représentée en figure 2, ainsi que celles obtenues a partir des scores SOFA et IGS 11

des 24 premiéres heures séparément puis de fagon combinée.

L’analyse de la qualité discriminante de ces différents modeles pour la détection précoce de la
survenue d’une NMR chez les patients admis dans le service de Réanimation du CHU de
Martinique entre mars et ao(t 2015 retrouve respectivement des aires sous la courbe (AUC) pour le
modéle prédictif de Wieske, les scores IGS 1l, SOFA, puis IGS Il et SOFA combinés de 0.7896,

0.7874,0.7375 et 0.7999.

Le tableau 6 illustre les comparaisons des capacités prédictives des différents marqueurs potentiels
pour la détection précoce de la NMR chez les patients admis dans le service de réanimation du

CHU de Martinique entre mars et aolt 2015.



37

Figure 2: Analyse de la qualité discriminante de différents marqueurs potentiels pour la détection
précoce de neuromyopathies de réanimation (NMR) chez les patients admis dans le service de
réanimation du CHU de Martinique entre mars et aot 2015. (N=63)

Courbes ROC pour les comparaisons

1.00
0.75
=
5 050
[ =
il
]
0.25
0.00
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Specificité-1

Courbe ROC [(Région)
—— G52 (0.7874)
——— S0FA (0.7375)
Score Prédictif Wieske 2014 (0.7396)

— G52 et SOFA (0.7999)

0,7 < AUC < 0,8 discrimination acceptable; 0,8 < AUC < 0,9 discrimination excellente ; 0,9 < AUC < I

discrimination exceptionnelle (rare).

IC 95% des AUC : 1GS2 [0,66-0,91] SOFA [0,60-0,87] IGS2 et SOFA [0,67-0,92] Score Prédictif Wieske 2014 [0,66-
0,92].

IGS2 et SOFA maximums dans les 24 1éres heures ; score prédictif de la neuromyopathie de réanimation développé
par équipe de Wieske et al. 2014 basé sur la lactatémie, 1’dge et la prise d’un traitement par aminosides (24) et

appliqué sur les données Martinique
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Tableau 6 : Comparaison des capacités prédictives des differents marqueurs potentiels pour la
détection précoce de neuromyopathies de réanimation (NMR) chez les patients admis dans le
service de Réanimation du CHU de Martinigue entre mars et ao(t 2015. (N=63)

Modeles predictifs comparés p-value*
IGS2 vs IGS2+SOFA 0,4047
SOFA vs IGS2+SOFA 0,2465
Score prédictif Wieske 2014 vs IGS2+SOFA 0,8388

*seuil significativité p<0,05

4. Discussion

Incidence de la NMR et comparaison avec les données disponibles

L’incidence de la neuromyopathie de réanimation varie de facon importante selon la population
étudiée, la méthode et le moment choisis pour la mesure (32). En effet, les études se basant sur un
diagnostic électrophysiologique retrouvent une incidence plus élevée de NMR que celles utilisant
des criteres cliniques.

Ainsi, des études observationnelles retrouvent :

- par cotation MRC, une incidence variant de 17% sur n=30 patients (33) a 25,5% sur n=95 et
n=136 patients (4,34),
- par diagnostic électrophysiologique (ENMG), une incidence variant de 53,1% sur n=64

patients (35) a 58% sur n=50 patients (36).
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Dans une étude prospective sur 61 patients de soins intensifs, Bednarik et al. retrouvaient une
incidence de 27,9% de NMR cliniqguement diagnostiquées contre 57,4% en utilisant des critéres
électromyographiques. De facon intéressante, parmi les patients diagnostiqués par
électrophysiologie, seulement 49% présentaient une symptomatologie clinique entiérement
¢évocatrice de NMR, 40% avaient des signes d’atteinte du premier motoneurone associés, et 11%

étaient asymptomatiques (37).

Dans notre étude, I’incidence de la NMR, déterminée cliniquement via le score MRC est donc

relativement élevée (49,2%) en comparaison a celles décrites dans les études épidémiologiques.

Ainsi, Hough CL et al. ont mené une étude monocentrique prospective pour évaluer la
reproductibilité inter-observateur de la cotation MRC chez des patients de réanimation au sein d’un
hopital de Seattle, Washington (33). Dans cette étude possédant des critéres d’inclusion et
d’exclusion similaires a ceux de notre étude, la prévalence de la NMR était de 17% sur 30 patients
testés cliniquement (135 patients inclus, 105 exclus). Nous observons dans notre étude une
population plus agée (&4ge 60,5 ans + 17,3 contre 49 ans + 15), avec une proportion féminine plus
importante (41,3% contre 29% de femmes). Les motifs d’hospitalisation sont semblables (médicaux
dans 52,4% et 56%, a noter cependant que Hough CL et al. identifient les hémorragies sous-
arachnoidiennes et les hémorragies sur rupture de varices cesophagiennes comme des motifs
médicaux).

Dans I’étude de B. De Jonghe et al. le sexe féminin est un facteur identifié de NMR (4), pouvant en
partie expliquer son incidence plus élevée chez les femmes dans notre étude (65,4%, n=17 contre

37,8% n=14 chez les hommes) (tableau 3).
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En revanche, dans cette méme étude (4), I’age n’apparait pas apres régression logistique comme un
facteur indépendant de survenue de NMR. Dans notre étude, I’incidence de la NMR semble étre
plus importante avec 1’age (50% et 45,5% d’incidence pour les tranches d’age 40-60 ans, et 60-80

ans, respectivement et 75% apres 79 ans) (tableau 3).

Recherche des facteurs associés a la NMR

Aprés analyse multivariée par régression logistique, notre étude met en évidence quatre facteurs

indépendants associés avec la survenue d’'une NMR.

Ainsi, le sexe féminin est un facteur indépendant de survenue déja décrit par De Jonghe et al. (4),
qui proposent comme hypothése explicative la différence de force musculaire, entre hommes et
femmes ou entre femmes ménopausées et femmes pré-ménopause ou ménopausées avec traitement
hormonal substitutif. La prise d’un tel traitement n’a pas été a notre connaissance investiguée dans
les études épidémiologiques concernant la survenue de NMR mais semble intéressante a rechercher

comme éventuel facteur protecteur.

Un score SOFA élevé dans les 24 premiéres heures d’admission est un second facteur associé a la
NMR. Ce score de gravité emploie des marqueurs simples de dysfonction d’organes (nombre de
défaillances et leur sévérité) pour définir un score de sévérité chez les patients de réeanimation et est
corrélé chez ceux-ci (29) ou dans certains sous-groupes (sepsis severe (38), pathologies
cardiovasculaires (39), patients cirrhotiques (40), insuffisance rénale aigue (41)) a la mortalité

précoce. Ce score était avec I'IGS Il calculés ici & la 24°™ heure. 1l a en effet été montré
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précédemment qu’un score SOFA élevé calculé précocement était corrélé a la survenue d’une NMR
(37,42).

Un score SOFA élevé reflete, comme détaillé ci-dessus, la présence d’une défaillance multi-
viscérale (DMV). Dans notre étude la survenue d’une DMV au cours de I’hospitalisation
apparaissant en analyse univariée associée a la NMR. En revanche cette association n’est pas
retrouvée en analyse multivariée, probablement par manque de puissance statistique. En effet la
durée de DMV et la sévérité des atteintes d’organes ont précédemment été rapportées comme
facteurs associés a la NMR (4,37).

Il est a noter a ce propos que parmi les défaillances d’organes recherchées au cours du séjour en
réanimation, nous n’avons pas recueilli la présence d’une encéphalopathie (c’est-a-dire d’une
défaillance neurologique centrale globale, d’origine septique, ischémique, toxique ou encore
médicamenteuse). Par ailleurs I’évaluation clinique d’une NMR ne peut étre réalisée que chez des
patients conscients et aptes a répondre aux consignes simples. Hors Garnacho-Montero et al. ont pu
montrer sur un échantillon de 73 patients de réanimation admis en contexte septique une association
indépendante entre la présence d’un coma (défini par un score de Glasgow <10/15 hors sédation)
dans les 24°® heures de la prise en charge et la survenue d’une neuropathie de réanimation
objectivée électrophysiologiquement (15). De fait, I’exclusion des patients présentant une
encéphalopathie persistante responsable d’une absence de retour & la conscience peut avoir réduit
I’incidence de la NMR telle que recherchée dans notre échantillon. Par ailleurs, la non prise en
compte de cette atteinte neurologique centrale dans la définition de la défaillance multiviscerale
peut avoir atténué 1’association entre ce dernier facteur et la survenue d’une NMR au cours du

séjour.
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Une durée prolongée de VM est un autre facteur indépendant retrouvé. Cette durée prolongée peut

recouvrir deux réalités :

Il a été démontre que la durée de VM avant le diagnostic était un facteur indépendant de
survenue de NMR, suggérant un réle de 1’alitement prolongé causé par la pathologic aigue
et I’emploi de drogues sédatives (9). Il a de plus été mis en evidence dans une étude
contr6lée chez 14 donneurs d’organes en état de mort encéphalique (cas) versus 8 patients
ventilés mécaniquement durant seulement deux a trois heures dans le cadre d’une
intervention chirurgicale pulmonaire (témoins) que I’association d’une VM de plus de 18
heures et d’une inactivité diaphragmatique compléte entrainaient une atrophie myofibrillaire
diaphragmatique plus marquée chez les cas que chez les sujets témoins. Ces résultats étaient
associés a la présence de marqueurs d’une protéolyse diaphragmatique importante durant
I’inactivité (surexpression tissulaire diaphragmatique d’ARN messagers codant pour
I’atrogin-1 et MuRF-1, ubiquitine ligases du protéasome impliquées dans la cette protéolyse)
(43).

A Dinverse, la présence d’'une NMR est un facteur prédictif de sevrage prolongé de la
ventilation mécanique comme 1I’ont montré De Jonghe et al. dans 1’analyse secondaire d’une

étude de cohorte de 95 patients de réanimation (44).

Dans notre étude, la distinction entre le temps passé sous ventilation mécanique avant et apres

I’évaluation MRC n’a pas été prévue dans le protocole mais 1’association retrouvée ici entre VM et

NMR est possiblement due a ce lien réciproque identifié.

De fagon intéressante, ces difficultés de sevrage d’origine neurologique ne semblent pas étre le seul

fait d’une atteinte de I’appareil respiratoire, comme le suggerent les résultats d’une étude de Maher

et al. (45) incluant des patients présentant des difficultés de sevrage ventilatoire suspectes d’étre

d’origine neurologique. Sur les 25 patients présentant une NMR ¢électrophysiologique (identifiée par
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un ENMG des quatre membres), une atteinte phrénique ou des muscles de la paroi thoraciques

n’était mise en évidence que dans 56% (n=14) des cas.

Enfin, un motif d’hospitalisation médical (admissions en dehors d’un contexte de chirurgie urgente
ou programmée, d’un polytraumatisme ou d’un traumatisme cranien) est également
indépendamment associé a une incidence de NMR plus importante. Une part d’explication peut étre
liee au fait que parmi les patients chirurgicaux, les traumatisés craniens et rachidiens les plus graves
sont exclus par la présence fréquente de lésions neurologiques centrales pouvant interférer avec
I’évaluation clinique d’'une NMR. A I’inverse la population « médicale » ne présentant a priori pas
de lésions traumatiques du systeme nerveux central (SNC) sera donc plus a risque d’étre
diagnostiquée d’une NMR. Cette incidence plus importante en population médicale n’est a notre
connaissance pas décrite dans d’autres études épidémiologiques sur le sujet et peut étre aussi liée en

partie a la taille réduite de notre échantillon.

De facon notable, le temps d’utilisation de curares, d’aminosides, de catécholamines et de

glucocorticoides n’est pas identifié comme facteur associé a la survenue d’une NMR dans notre

population.

Validité externe d’un modéle prédictif de survenue de la NMR

L’aire sous la courbe (AUC) est un indice synthétique calculé pour les courbes ROC. Il
correspond a la probabilit¢ qu’un événement positif (survenue d’'une NMR) soit class€é comme

positif par le test prédictif sur 1’étendue des valeurs seuil possibles. Un modele ayant une AUC
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comprise entre 0,7 et 0, 8 présente une discrimination acceptable, et au-dela de 0,8 une

discrimination excellente.

Dans notre étude, le modéle prédictif ‘IGS2+SOFA’ présente la plus grande aire sous la courbe
ROC et donc la meilleure capacité discriminante et prédictive vis-a-vis de la NMR. Cette différence
est cependant non significative vis-a-vis des autres marqueurs prédictifs (score prédictif de Wieske,
SOFA et IGS2 étudiés séparément).

Ainsi, la validation externe du score prédictif de Wieske est ici a priori non concluante. Cependant
nos analyses sont basées sur les résultats intermédiaires de 1’étude NERVIF et concernent un
échantillon de 53 patients contre 212 dans 1’étude de Wieske et al (24). 1l est donc possible qu’un

manque de puissance statistique puisse étre a I’origine d’un défaut de différence prédictive.

5. Conclusion

Notre étude démontre que la neuromyopathie de réanimation concerne la moitié¢ de 1’échantillon
étudié dans le service de réanimation polyvalente du CHUM durant la période d’inclusion.
Cette incidence élevee, quoique conforme a notre hypothése de départ, est ici associée a des
caractéristiques d’entrée en réanimation non modifiables (sexe féminin, motif d’hospitalisation
médical) ou peu modifiables (score SOFA des 24 premiéres heures) mais aussi a la durée de
ventilation mécanique. A la fois facteur favorisant et conséquence de la NMR, cette ventilation
mécanique prolongée peut étre réduite en optimisant 1’usage des drogues sedatives et analgésiantes.
Cela passe par exemple par I’utilisation de protocoles de titration de sédation et d’analgésie comme
mis en place dans le service (28).
De nouvelles pistes thérapeutiques émergent pour réduire 1’incidence de la NMR. On recense ainsi

actuellement sur le registre Clinicaltrials.gov au moins huit études prospectives randomisées en
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cours, évaluant le bénéfice de protocoles de soins incluant une mobilisation active ou passive
précoce, couplée ou non a des procédés d’électrostimulation neuromusculaire pour prévenir ou

traiter la survenue de la neuromyopathie de reanimation (25-32).
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Annexe n°l : Feuille d’inclusion avec score MRC
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EPIDEMIOLOGIE DE LA NEUROMYOPATHIE DE REANIMATION A F ORT-DE-FRANCE:
INCIDENCE, FACTEURS FAVORISANTS, ET VALIDATION EXTERNE D’UN
SCORE PREDICTIF (NERVIF)

Criteres d’inclusion :

-age> 18 ans[]

- premiere admission sur la période de temps étudiée O
- Ventilation mécanique prévisible > 48h ]
Criteres d’exclusion :

-age< 18 ans[]

- pathologie neurologique ou neuromusculaire pré existante L]

(AVC, SEP, neuropathie périphérique, myasthénie...)

- Admission pour un motif neurologique pouvant interférer avec 1’évaluation d’un
déficit neurologique lié & une NMR(SGBarré, AVC, 1ésions médullaires, du tronc

cérébral ou bi-hémisphériques), O
-ACRL]

- statut fonctionnel pauvre avant I’admission (score de Rankin modifié > 4) [

(= Handicap modérément sévere : marche ET gestes quotidiens impossibles sans aide)

- Ventilation mécanique < 48h O]

Numéro d’inclusion :

1) A I’admission en réanimation :
-Date d’entrée en réanimation :
-Date d’inclusion :




NERVIF >\
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AN

-Motif d’hospitalisation : Chirurgical/ Médical (entourer)

-Score IGS2 et SOFA maximum des 24 1éres heures :

-Age :

-Sexe :

-Origine ethnique : Afro-caribéenne, caucasienne, autre (entourer)

-Comorbidités : Diabéte ( DID, DNIR, DIR) O/N
-Lactatémie maximum dans les 48 1éres heures

2) Durant le séjour en réanimation :
Défaillances :

Neuromyopathie de réanimation (score MRC <48 ) O/N
Si oui, sévere ? (MRC total<24) O/N

(a faire coter par les kinés sur feuille N°3dans les 24h suivant le réveil du patient,
réveil= patient apte a suivre un ordre verbal)

Hémodynamique : utilisation d’amines O/N
Respiratoire : VNI ou P/F < 200: O/N
Rénal :

Diurese horaire < 0,3mL/Kg/Heure ou Créatinine x 3 ou dialyse O/N

Hématologique : Atteinte d’une lignée (GB<4000, Hb<7g/dL, Plq<50 G/L, transfusion) O /N
Hépatique : Cytolyse >10N et TP<50% O/N

Coagulatoire: TP<50% et/ou TCA>1,5N O/N

Autres évenements :
-durée de ventilation mécanique (jours) :

-durée de séjour en réanimation (jours) :

-sepsis : O/N
Dont sepsis grave : O/N
Dont choc septique : O/N

Germe principal :

-nombres de jours d’utilisation de :
Curares :
Corticoides (dont HSHC) :
Aminosides :
Catécholamines :

3) Alasortie du service de réanimation :
-Date de sortie de réanimation :
- Déces dans le service O/N
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Cotation du déficit musculaire selon le score MRC
5 =force normale
4 = mouvement contregravité et résistance
3 = mouvement contregravitt Date de [’évaluation : / /2015
2 = mouvement insuffisantpour vaincre la gravité
1 = contraction sans mouvement (non évaluable sur flexion de hanche)
0 = pas de contraction
Membres supérieurs Droit Gauche
Abducteurs de I’épaule, /5 /5
Fléchisseurs du coude /5 /5
Fléchisseurs dorsaux des 15 £
poignets,
Membres inférieurs Droit Gauche
Fléchisseurs de hanche, /5 /5
Extenseurs du genou, ) /5
Fléchisseurs dorsaux de la /5 Vi)
cheville
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Annexe n°2 : Score SOFA (Score de Défaillance Organique)

Score SOFA 0 1 2 3 4
Respiratoire <200 < 100
Pagz / F102 > 400 <400 <300 avec Vent. Art. avec Vent. Art.
CoagUIatlon %150 S0 <100 10%mm® | <50 10%mm® | <20 10¥mm?
Plaquettes 10°/mm 10°/mm
Hépatique <20 20 - 32 33-101 102 - 204 > 204
Bilirubine umol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L
Cardiovasculai ap <70 | Donnes Dopa > 5 Dopa > 15
re absence mm H ou DI())batrex Ou Epin <0,1 Ou Epin >0,1
) g Ou Norepi <0,1 | Ou Norepi >0,1
Hypotension
S 15 13-14 10 - 12 6-9 <6
> 440
, 300 - 440
Rénal < llVOL 110 - 170 171 - 299 o0 < 200
Créatinine Ou Diurése pmo ou < 500 ml/jour b=
ml/jour
Organe o 1 2 3 4
Respiratoire 20% | 27% | 32% | 46% | 64%
Cardiovasculaire 22% | 32% | 55% | 55% | 55%
Coagulation 35% | 35% | 35% | 64% | 64%
Systéme nerveux 26% | 35% | 46% | 56% | 70%
Foie 32% | 34% | 50% | 53% | 56%
Rénal 25% | 40% | 46% | 56% | 64%

Mortalité, en % selon le score et I’organe atteint (1643 malades)

D’apres : Vincent JL et al. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe
organ dysfunction / failure. Intensive Care Med. 1996;22:707-710



Annexe n°3: Score 1GSII
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Calcul de I'IGS II

Mis a jour le 16/04/2012

Entrez les paramétres de de votre patient :

(les paramétres sont colligés dans les 24H suivant I'admission en USI) (Voir les définitions des variables)

Age

O<40
40 a 59
60 a 69
70 a 74
75379
>ou =280

o]

Fréquence cardiaque (b/min)

O <40
40-69
70-119
120-159
>ou =3 160

o]

Pression artérielle systolique

O < 70 mmHg
70 - 99 mmHg
100 - 199 mmHg
> ou =a 200 mmHg

o]

Température centrale

O<39°C

>ou=2a39°C

o]

Rapport PaO3/FIO; (mmHg)
Si sous VA ou sous CPAP

O<100

100 - 199

>ou =2a 200

o]

Diurése (L/24 h)

O<0,SL

0,530,999 L
>ou=alL

o]

Urée sanguine

O < 10 mmol/l
10 a 29,9 mmol/I
> ou = a 30 mmol/I

ou
O <ao0,6g/l

0,6 31,79 g/l
>ou=al1,8g/l

o]

Leucocytes

O <1.000 / mm3
1000 & 19.000 / mm3
> ou = 3 20.000/ mm3

p]

Kaliémie

O < 3 mmol/|

3 a 4,9 mmo/|
>ou =3a 5 mmol/l

o]

Natrémie

O < 125 mmol/l
125 3 144 mmol/l
> ou = a 145 mmol/l

o]

HCO3"

O < 15 mmol/l
15 a3 19 mmol/l
> ou = a 20 mmol/l

o]

Bilirubine (si ictére)

O < 68,4 micromol/|
68,4 a 102,5 micromol/I

> 102,6 micromol/|
ou

O < a 40 mg/l
40 a 59,9 mg/l
> ou = a 60 mg/|

o]

Glasgow (points)
Déterminer ce nombre

O<é6
6-8
9-10
11-13
1415

o]

Maladies chroniques

O Aucune

SIDA
Hématopathies malignes

Cancers métastasés

o]

Type d'admission

O Chirurgie programmée
Médecine
Chirurgie urgente

o]

IGSII:[0 |

Mortalité Prédite : [0 | =%

Logit =0 |
Logit = -7,7631+0,0737*1GS+0,9971*In(IGS+1)
Probabilité =e(Logit)/(1+e(Logit))

http://www.srlf.org/mediatheque/management/scores/igs2/calcul-de-1-igs-ii.r.phtml

D’apres: Le Gall J, Loirat P, Alperovitch A. Simplified Acute Physiological Score for intensive care
patients. Lancet 1983 ; 2 : 741


http://www.srlf.org/mediatheque/management/scores/igs2/calcul-de-l-igs-ii.r.phtml

Annexe n°4: Score APACHE IV

APACHE & .\ Calculator
APACHE s » regibtored Lrademark of Comer Corporation, Kamsas City, Missowri. USA

Non-CABG Patients only

¢ Enter the lowest and the highest valuas for the physiclogic parameter
*  Usethe worse values during the 24 hour period '
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Zimmerman JE, Kramer AA, McNair DS, Malila FM. Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHE) IV: hospital mortality assessment for today's
critically ill patients. Crit Care Med. 2006 May;34(5):1297-310




Annexe n°5: Score de Rankin modifié

Degré de handicap

60

Scaore

| Pas de symptédmes

| Pas de handicap significatif malgré les symptomes : capable d'effectuer
toutes les tiches et activités habituelles

| Handicap leger: incapable d'effectuer seul les préecédentes activites,
mais effectue seul les taches de la vie quotidienne

| Handicap modéré : requiert une aide, mais peut marcher sans assistance

| Handicap modérément sévére : incapable de marcher sans assistance,
dépendant pour les besoins vitaux

| Handicap sévére : totalement dépendant, alité, incontinent et requérant
une surveillance et des soins constants

D’apres: Rankin J. Cerebral Vascular Accidents in Patients over the Age of 60: 1. Prognosis. Scott

Med J. 1 mai 1957;2(5):200-15



Annexe n°6 : Echelle de RAMSAY

Malade anxieux, agité

Malade coopérant, orienté et calme

Malade répondant aux ordres

AW IN|—

Malade endormi mais avec une réponse nette a la
stimulation de la glabelle ou a un bruit intense

5 | Malade endormi repondant faiblement aux stimulations ci-
dessus

6 | Pas de réponses aux stimulations nociceptives

D’apres: Ramsay MA, Savege TM, Simpson BR, Goodwin R. Controlled sedation with
alphaxalone-alphadolone. Br Med J. 1974 Jun 22;2(5920):656-9
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Annexe n°7: Echelle de cotation MRC

5 Force normale

4 | Capacité de lutter contre la pesanteur et contre une résistance
» 4 +régistance forte

* 4 résistance modéree

« 4 -pésistance légére

3 | Capacité de lutter contre fa pesanteyr mais non contre wne résistance

1 | Possibilté de mouvement, une fois éliminée la pesanteur

| Ebauche de mouvement, contraction musculaire

0 | Aucun mouvement= plégie

D’apres: Aids to the Investigation of Peripheral Nerve Injuries. Medical Research Council: Nerve
Injuries Research Committee. His Majesty’s Stationery Office: 1942; pp. 48 (iii)
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Annexe n°8: Feuille de calcul issue du modele prédictif développé par
Wieske et al.

Early prediction of Intensive Care Unit-acquired weakness using easily available parameters
Luuk Wieske, Esther Witteveen, Camiel Verhamme, Daniela 5. Detting-lhnenfeldt, Marike van der Schaaf, Marcus J. Schultz, lvo N. van Schaik and Janneke Horn
PLOS One
Supplemental information 2
Prediction model calculator

spreadsheet calculator enabling calculation of predicted probabilties
fillin the 3 predicting covariates for a patient in the blue section to obtain the predicted probability

predicting covariates value remarks range
age S0 fill in age in years 18-91
highe=t lactate in the first 48 hours® 3,65/| fill in highest lactate in mmolL 0,7-265
treatment with any aminoghycoside in the first 48 hours 1[fillin 1 for yes and 0 for no

logodds 0,18555

[predicted probability for developing ICU-AWT 0,55]

* lactate levels transformed using the natural logarithm are used in the prediction model
1. calculations are based on regression coefficients adjusted for overfitting using an uniform shrinkage factor

regression coefficients of prediction model

intercept -2, 7763
age 0,0226
highest lactate in first 48 hours 0, 7794
treatment with any aminoghycoside 1,0115
uniferm shrinkage factor (i.e. calibration zlope) 0,9398

Corresponding author:
Email: L. Wieske@amc.uva.nl

D’aprés Wieske L, Witteveen E, Verhamme C, Dettling-lhnenfeldt DS, van der Schaaf M, Schultz MJ, et
al. Early prediction of intensive care unit-acquired weakness using easily available parameters: a
prospective observational study. PloS One. 2014;9(10):e111259.

Dans I’exemple illustré ici,

pour un patient de 50 ans (age value : 50), avec une lactatémie maximale dans les 48%* heures de 3,65
mmol/l (highest lactate in the first 48 hours : 3,65) et ayant recu un traitement par aminosides dans les
48% heures (treatment with any aminoglycoside in the first 48 hours : 1), la probabilité estimée de

survenue d’une NMR est de 55% (predicted probability for developping ICU-AW : 0.55)



Annexe n°9 : Document d’information remis aux patients

F NERVIF
H Version n° 1.0 du 16 avril 2015

P ouest
tze-Mer

Ce document d’information a été concu et rédigé a partir de la version 2.0 du 01/09/2011 du
document type de la DIRC Sud-Ouest Outre Mer

EPIDEMIOLOGIE DE LA NEUROMY OPATHIE DE REANIMATION
A FORT-DE-FRANCE : INCIDENCE, FACTEURS FAVORISANTS ET VALIDATION
EXTERNE D’UN SCORE PREDICTIF

DOCUMENT D’INFORMATION

Etude NERVIF 1
Code 15/E/12

Version n°1.1
Gestionnaire de la recherche : CHU de Martinique
Personne qui dirige et surveille la recherche : Docteur Cyrille CHABARTIER

Madame, Monsieur,

Votre médecin vous propose de participer a une recherche visant a évaluer les soins courants dont le
CHU de Martinique est le gestionnaire. Avant de prendre une décision, il est important que vous lisiez
attentivement ces pages qui vous apporteront les informations nécessaires concernant les différents aspects de
cette recherche. N’hésitez pas a poser toutes les questions que vous jugerez utiles a votre médecin.

Votre participation a cette recherche est entierement volontaire et vous avez le droit de vous opposer a 'y
participer. Dans ce cas-la, vous continuerez a bénéficier de la meilleure prise en charge médicale possible,
conformément aux connaissances actuelles.

Pourquoi cette recherche?

La neuromyopathie de réanimation est une pathologie qui atteint 25 a 100% des patients de réanimation, et
qui se traduit par une diminution importante de la force motrice. Les mécanismes qui conduisent a son
apparition sont complexes et encore mal élucidés.

La neuromyopathie de réanimation peut entrainer une diminution temporaire ou permanente de 1’autonomie,
et prolonger le séjour en réanimation ou a I’hopital.

La recherche a laquelle vous participez a pour but de mieux connaitre cette maladie, de mieux cerner les
facteurs contribuant a son apparition.

Quel est objectif de cette recherche?

L’objectif principal de cette étude est de déterminer la proportion de patients atteints de cette pathologie en
réanimation polyvalente au CHU de Martinique.

Les autres objectifs sont d’identifier les facteurs participant a son apparition, et de valider un score permettant
de prédire sa survenue.

Comment va se dérouler cette recherche?

Cette recherche durera environ 9 mois dans le service de réanimation du CHU de Martinique, le but étant
d’obtenir au moins 200 patients dans 1’étude.

Les données concernant le séjour en réanimation seront recueillies. Les patients suspects de présenter une
neuromyopathie bénéficieront d’une évaluation de la force motrice a ’aide d’un test clinique réalisé en
pratique courante (score MRC).
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Qui peut participer ?

Les patients majeurs, admis pour la premiere fois en réanimation sur la période étudi€e, et ayant bénéficié de
ventilation artificielle pendant 48h pourront étre recrutés pour 1’étude.

Les patients ayant des antécédents de pathologies du systeme nerveux ou musculaire, ou hospitalisés pour ces
mémes raisons ne pourront pas étre inclus dans I’étude. Il en est de méme pour ceux hospitalisés pour un arrét
cardiorespiratoire, ou ceux qui étaient alités en permanence a la maison.

Que vous demandera-t-on ?

Cette étude est observationnelle. Aucun examen médical ne vous sera demandé aprés votre séjour en
réanimation. Les renseignements nécessaires seront extraits de votre dossier médical, de maniére anonyme.

Quels sont les inconvénients possibles?

Aucun examen complémentaire n’est nécessaire en dehors de ceux réalisés a tous les patients de réanimation.
Donc aucun inconvénient n’est attendu de par cette étude.

Quelles sont les modalités de prise en charge médicale?

Cette étude n’aura aucune influence sur la prise en charge médicale habituelle.

Quels sont vos droits ?

Votre médecin doit vous fournir toutes les explications nécessaires concernant cette recherche. Si vous
souhaitez ne pas y participer ou vous en retirer a quelque moment que ce soit, et quel que soit le motif, vous
continuerez a bénéficier du suivi médical et cela n'affectera en rien votre surveillance future.

Dans le cadre de la recherche a laquelle le CHU de Martinique vous propose de participer, un traitement
informatique de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la
recherche au regard de I’ objectif de cette derniere. A cette fin, les données médicales vous concernant er les
données démographiques seront transmises au CHU de Martinique ou aux personnes ou sociétés agissant
pour son compte, en France ou a I’étranger. Ces données seront identifiées par un code et/ou vos initiales. Ces
données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de
santé francaises ou étrangeres et a d’autres entités du CHU de Martinique.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés, vous disposez a
tout moment d’un droit d’acces et de rectification des données informatisées vous concernant (loi n® 2004-
801 du 6 aoit 2004 modifiant la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux
libertés). Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le
secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées. Vous
pouvez également accéder directement ou par I'intermédiaire du médecin de votre choix a I’ensemble de vos
données médicales en application des dispositions de I’article L1111-7 du code de la santé publique. Ces
droits s’exercent aupres du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connait votre identité.

Conformément a la loi relative a la politique de santé sublique :

- cette recherche a obtenu un avis du Comité de Protection des Personnes Sud Ouest et Outremer III le 27 Mai
2015,

- lorsque cette recherche sera terminée, vous serez tenus informés personnellement des résultats globaux par
votre médecin deés que ceux-ci seront disponibles, si vous le souhaitez.

S’agissant d’une recherche visant a évaluer les soins courants, un accord oral vous sera demandé pour votre
participation mais votre consentement écrit ne sera pas recueilli. Apres avoir lu ce document d’information,
n’hésitez pas a poser a votre médecin toutes les questions que vous désirez.

L’ensemble de 1'équipe des médecins participant a cette étude vous remercie.

Signature du médecin @ .........ooiiiiiiii (Nom, Prénom)

NOTICE D’INFORMATION A REMETTRE AU PARTICIPANT
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Annexe n°10 : Avis du comité de protection des personnes Sud-Ouest et
Outre Mer |11

’A' NERVIF (D\ <

5ud-°\‘.:s:' Version n° 1.0 du 16 avril 2015 “5/]
Quire-

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
SUD-OUEST ET OUTRE MER 111

Président : Prof E 1 CUNY

CHU de Martinique
Véronique ERDUAL

DRCI

Hopital Pierre Zobda Quitman
CS 90631

97261 Fort de France cedex

Bordeaux, le 16 juin 2015.

RéEL CPP : DC 2015/80
Vos réf. : de d’avis cadre régl ire étude NERVIF.

En date du 27 MAI 2015, conformément aux dispositions du Code de la Santé Publique, le CPP Sud-
Ouest et Outre Mer I11 a examiné la demande de cadre réglementaire d’un projet de recherche
intitulé :

" EPIDEMIOLOGIE DE LA NEUROMYOPATHIE DE REANIMATION A FORT-DE-FRANCE :
INCIDENCE, FACTEURS FAVORISANTS ET VALIDATION EXTERNE D'UN SCORE PREDICTIF. X

Le projet est une étude observationnelle, monocentrique, prospective et descriptive sur un recueil
de données permettant une étude épidémiologique. La recherche est hors du champ des dispositions
du code de la santé publique régissant la recherche biomédicale et les soins courants.

Pour le Comité et le Président

Le Secrétaire général

Dr Roland-Igor GALPERINE

Service de Pharmacologie clinique — Groupe Hospitalier Pellegrin — Bat. 1A
) Place Amélie Raba Léon — 33076 BORDEAUX CEDEX
TEL/FAX : 33-(0)5.57.81.76.07 — E-mail : cpp.soom3@u-bordeaux2.fr
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Annexe n°11 : Avis du comité national de 1’informatique et des libertés

CNiL

Iim =
8 rue de Vivienne - 75083 PARIS cedex 02
www.cnil.fr

Monsieur ESTIENNE Nicolas

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE
MARTINIQUE

HOPITAL PIERRE ZOBDA QUITMAN

CS 90632 - LAMEYNARD

Numeéro de déclaration 97261 FORT DE FRANCE CEDEX

RECEPISSE

DECLARATION NORMALE

1884072 v 0

du 28 aoiit 2015

ALIRE IMPERATIVEMENT

La délivrance de ce récépissé atteste que vous avez ransmis a la CNIL un dossier de déclaration formellement complet. Vous pouvez désomnais metire en oeuvre votre
raitement de données a caractére personnel.

La CNIL peut & tout moment vérifier, par courier, par lavoie d'un contréle sur place ou en ligne, que ce trai respecte | ble des di iti de la loi du 6 janvier
1978 modifiée en 2004. Afin d'étre conforme a la loi, vous étes tenu de respecter tout au long de votre trai les obligations prévues et :

1) La définition et le respect de la finalité du raitement,

2) La pertinence des données traitées,

3) La conservaion pendant une durée limitée des données,

4) La sécurité et la confidentialité des données,

5) Le respect des droits des intéressés : information sur leur droit dacceés, de rectification et d'opposition.

Pour plus de détails sur les obligations prévues par la loi « informatique et libertés », consultez le site intemet de la CNIL : www.cnil fr

. Organisme déclarant

Nom : CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE MARTINIQUE N° SIREN ou SIRET :
200034528 00014

Service : DIRECTION GENERALE
Code NAF ou APE :
Adresse : HOPITAL PIERRE ZOBDA QUITMAN CS 90632 - LA 86102

MEYNARD
Tél. : 05 96 55 23 10

Code postal : 97261 Fax. : 05 96 75 84 00
Ville : FORT DE FRANCE CEDEX

. Traitement déclaré

Finalité : MESURER L'INCIDENCE DE LA NEUROMYOPATHIE DE REANIMATION DANS LE SERVICE DE
REANIMATION DU CHU DE MARTINIQUE : ETUDE NERVIF DR ABGRALL GUENOLE

Fait a Paris, le 28 aoit 2015
Par délégation de la commission

B

Isabelle FALQUE PIERROTIN
Présidente
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ATTESTATION D’ASSURANCE

délivrée au CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE MARTINIQUE

Par le présent document, le cabinet BEAH, mandataire gestionnaire pour le compte de la Compagnie
AmTrust International Underwriters Ltd, atteste que le Centre Hospitalier Universitaire de Fort de
France a souscrit un contrat de responsabilité N° FROMM 1301845 qui certifie que I'ensemble des
trois hopitaux {CH de Mangot-Vulein, CH de Trinité et CHU de Fort-de-France) sont garantis pour
l'ensemble de leurs responsabilités générales et professionnelles, conformément aux articles L 1142-2
du Code de la santé publique et L 251-1 du Code des assurances,

Le contrat garantit les conséquences pécuniaires de la responsahilité civile ou administrative que le
Centre hospitalier peut encourir, & raison des dommages corporels ou matériels pouvant résulter de

préjudices causés aux tiers.

La présente attestation est délivrée pour le compte de AmTrust International Underwriters Ltd. et ne
peut 'engager au-deli des clauses, limites et conditions du contrat précité auquel elle se référe.

La présente attestation est valable jusqu‘au 31 Décembre 2015.

Fait a Besangon, pour valoir ce que de droit, le 13 janvier 2015,

Pour la SAS BEAH, son Directeur Général,
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Annexe n°13 : Autorisation d’imprimatur

UNIVERSITE DES ANTILLES . .
FACULTE DE MEDECINE HYACINTHE BASTARAUD

DEMANDE D’IMPRIMATUR

These pour obtenir le grade de Docteur en Médecine
(Spécialitc Mcdecine Générale - Meédecine Spécialisée)

Présentée pars M ABGRALLIGWENOIE v simmvivmmsroamymms e srnsmm
INE(e)1le25703MTO8T v & LONGIUMEAY: wussmemswmsmsma
Diépattement'Essonnei(91 fopmspmnupmmenmins Pays : France.......

Et Intitulé :

EPIDEMIOLOGIE DE LA NEUROMYOPATHIE DE REANIMATION A FORT-DE-
FRANCE : INCIDENCE, FACTEURS FAVORISANTS, ET VALIDATION EXTERNE
D’UN SCORE PREDICTIF (NERVIE) . uaieiiiieiiiintiiiiiaienssessensensensensenscnsensenes

Président : Mme {e Prolesseur Annie LANNUZEL
Juges : Mme ou M le Professeur Philippe CABRE
Mme ou M le Professcur Guillaume THIERY
Mme ou M le Professeur Ruddy VALENTINO
Mme ou M le Professeur Cyrille CITABARTIER

Vu i Pour acgord 4
Pointe-A-Pitre, le 05/10/2015 Pointe-A-Pitre, le DGM@( 95(S
Le Président de Thésc Le Doyen de la Faculté de Médecine

Professeur Rayménd CESAIRE

Professcur Annie LANNUZEL

AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE

Cortnne MENCE-CASTER

(1) Cet imprimé doit étre obligatoirement dactylographié
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ABGRALL GWENOLE

Sujet de la these : Epidémiologie de la neuromyopathie de réanimation a Fort-de-

France : Incidence, facteurs favorisants et validation externe d’un score prédictif
(étude NERVIF)

Thése : Médecine - Université des Antilles et de la Guyane - Année 2015

MOTS-CLES : Neuromyopathie de réanimation, incidence, facteurs favorisants, ventilation
mécanique, SOFA, sexe féminin, score prédictif, MRC, Fort-de-France

INTRODUCTION :

La NMR est un facteur de morbidité précoce, de mortalité et de handicap a long terme. L’objectif était de
déterminer son incidence dans le service de réanimation polyvalente de Fort-de-France. Les objectifs
secondaires étaient d’identifier ses facteurs favorisant et de tester la validité externe d’un mode¢le prédictif de
sa survenue.

METHODE :

Etude observationnelle, prospective, dans le service de réanimation de Fort-de-France. La population étudiée
comprenait tous les patients majeurs, hospitalisés pour la 1°° fois dans le service durant la période d’étude
dont la durée de ventilation mécanique prévisible était de >48h. Etaient exclus les patients présentant ou
étant admis pour des pathologies neurologiques interférant avec 1’évaluation d’un déficit, ou ayant un score
RANKIN >2, les ACR. Le diagnostic de NMR était posé par un score MRC <48. Les facteurs de risque
supposes etaient recueillis et testés statistiquement, la courbe ROC du modele prédictif était comparée a
celles des scores SOFA et IGSII des 24 1° heures.

RESULTATS:

L’étude a recensé 190 patients consécutifs, dont 63 inclus sur la période du 30/03/15 au 31/08/15.
L’incidence de la NMR dans 1’échantillon était de 49.2%, et de 17.5% pour les NMR séveres.

Les facteurs associés a la survenue d’une NMR étaient apres analyse multivariée le sexe féminin (RC 14.6
IC [2.0-10.2] p=0.008), un motif médical d’admission (RC 12.2 IC [1.8-80.5] p=0.01), le score SOFA des
24°% heures (RC 1.3 IC [1.0-1.7] p=0.029) et la durée de ventilation mécanique (RC 1.3 IC [1.1-1.6]
p=0.004). L’AUC-ROC du modele predictif, des scores SOFA et IGSII seuls puis combinés étaient
respectivement de 0.7896, 0.7375, 0.7874, et 0.7999

DISCUSSION :

Notre étude montre que la NMR touche la moitié des patients au cours de leur séjour en réanimation, en
particulier les femmes, les patients admis pour motif médical et s’associe a une durée de VM plus élevée.

JURY :
- Présidente : Professeur LANNUZEL Annie
- Juges : Professeur CABRE Philippe
Professeur THIERY Guillaume
Docteur VALENTINO Ruddy
Docteur CHABARTIER Cyrille Directeur de Thése



