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1 INTRODUCTION

En cas d’hémorragie intracranienne, le sang peut parfois rejoindre les ventricules cérébraux
et induire une hémorragie intraventriculaire (HIV). L’'HIV est une forme dévastatrice de
saignement intracrénien qui peut étre causée par un accident vasculaire cérébral (AVC)
hypertensif, une rupture d’anévrisme, une rupture de de malformation artério-veineuse
(MAV), ou un traumatisme cranien(2). Quand le sang pénétre dans les ventricules, il
commence a coaguler compromettant ainsi le flux de liquide céphalorachidien (LCR) et
conduisant a une hydrocéphalie obstructive. De plus, les caillots sanguins possédent des
propriétés toxiques sur I'épendyme et le parenchyme cérébral adjacent, et exercent un effet
de masse sur les structures voisines du cerveau(3). Pour contrdler une augmentation de la
pression intracranienne (PIC) causée par I'hydrocéphalie et pour retirer le sang des
ventricules, une dérivation ventriculaire externe (DVE) doit souvent étre mise en place(4).
Les cathéters habituels de DVE sont de faible diamétre (diamétre interne de 1,5mm) afin de
limiter les lésions du parenchyme cérébral lors de l'insertion(5). Cependant, a cause des
caillots sanguins, les petits cathéters s’obstruent régulierement, ce qui peut induire :
- un mauvais contréle de la PIC par défaut de monitorage de celle-ci et un défaut de
dérivation du LCR.
- une augmentation du risque de méningite bactérienne car l'obstruction nécessite
l'irrigation et/ou le changement du cathéter.
- une augmentation du risque d’hématome intraparenchymateux (HIP) en cas de
changement répété de cathéter.

- des conséquences cliniques défavorables pour toutes ces raisons.

Afin de limiter le risque d’obstruction du cathéter, un gros cathéter avec un diamétre interne
de 2,3mm a été développé et a donné des résultats intéressants dans une cohorte
prospective de patients en hydrocéphalie, avec ou sans (HIV)(6). Dans cette étude, nous

avons émis I'hypothése que pour les patients avec HIV, I'utilisation de gros cathéters pouvait



diminuer le risque d’obstruction, donc réduire le nombre de complications liees a la
manipulation du cathéter et a son insertion, et finalement améliorer le pronostic des patients.
Pour l'évaluer, nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective comparant des
patients avec HIV traités par de petits cathéters, avec des patients traités par de gros

cathéters.

2 MATERIELS ET METHODES

Les données rapportées dans cette étude sont conformes aux criteres STROBE (The
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology). L’étude a été relue
et approuvée par le comité éthique institutionnel du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de

Caen.

2.1Données et design de I'étude

Cette étude est basée sur les données relevées dans 2 registres prospectifs de 2 unités de
neurochirurgie (CHU de Caen et CHU de Rouen). Ces registres prospectifs incluaient tous
les patients adultes souffrant d’HIV admis dans ces hépitaux. Grace a eux, nous avons
réalisé une étude de cohorte rétrospective dans laquelle les patients avec HIV traités par
gros cathéters étaient comparés aux patients avec HIV traités par petits cathéters (avec un

ratio de 1 : 2), afin d’étudier leur évolution.

2.2 Participants

Tous les patients majeurs (agés de 18 ans ou plus) souffrant d’HIV, quelle que soit
I'étiologie, diagnostiqués a la tomodensitométrie cérébrale et admis dans nos départements
de janvier 2011 a septembre 2015 ont été inclus prospectivement dans les registres. Une

DVE était mise en place si les patients avaient une hydrocéphalie scanographique associée



a une diminution du niveau de conscience (score de Glasgow < 13). Le choix d’'insérer un
gros cathéter (2,3 mm de diametre interne et 4 mm de diamétre externe [Sophysa, Orsay,
France]) ou un petit cathéter (1,5 mm de diamétre interne et 3 mm de diamétre externe
[Sophysa]) était laissé a la discrétion du neurochirurgien sénior. A noter que les 2 types de
cathéter n’étaient pas imprégnés d’antibiotiques. Les patients étaient ensuite pris en charge
selon un protocole prédéfini suivant les recommandations actuelles en fonction de la cause
sous-jacente du saignement(7,8). Nous avons utilisé les registres des pharmacies
hospitalieres pour identifier les patients qui ont bénéficié de I'insertion de gros cathéters. Ces
patients, avec HIV et gros cathéter pour la premiére DVE, étaient définis comme le groupe
gros cathéter. Le groupe petit cathéter était défini par des patients avec HIV et une
dérivation par petit cathéter en premiére intention. Chaque patient du groupe gros cathéter
était ensuite, si possible, apparié avec 2 patients du groupe petit cathéter selon :

- le score de Graeb initial a la tomodensitométrie initiale (+/- 1 points)(9)

- I'étiologie de I'HIV (HIP supratentoriel, HIP infratentoriel, rupture d’anévrisme, rupture

de MAV, autre...)

Les patients ayant regus les 2 types de cathéters pendant leur hospitalisation et les patients

ayant recus une fibrinolyse intraventriculaire(2) ont été exclus.

2.3Données

Les caractéristiques suivantes ont été relevées de maniere rétrospective :
- age.
- sexe.
- score de Rankin modifié historique (mRS), défini par le mRS avant l'ictus (score mRS

= 0 versus score mRS = 1).



Score de Rankin modifié (mRS)

Aucun symptéme

Symptdmes minimes : n’interférents pas avec les activités de la vie courante

Handicap mineur : restriction de certaines activités de la vie courante mais patient autonome

Handicap modéré : nécessité d'une aide partielle mais marche possible

Handicap modérément sévére : marche impossible sans assistance, restriction notable de
l'autonomie mais sans nécessité d'une aide permanente

Handicap sévére : grabataire, incontinent et nécessité de soins de nursing constants

Déces

utilisation d’antiagrégant et/ou anticoagulant.
étiologie de I'HIV : HIP supratentoriel, HIP infratentoriel, rupture d’anévrisme, rupture
de MAV, ou autre.

score de Glasgow initial (3-7, 8-12, ou 13-15).

Score de Glasgow
Ouverture des yeux : Y / 4 Réponse verbale : V /5 Réponse motrice : M/ 6
/ / Obéit a la demande
/ Orientée Orientée a la douleur
Spontanée Confuse Evitement non adapté
A la demande Inappropriée Flexion de décortication
A la douleur Incompréhensible Extension de décérébration
Aucune Aucune Aucune




état des pupilles a I'admission : myosis bilatéral, mydriase unilatérale, ou mydriase
bilatérale.
présence d’'une hémiplégie ou hémiparésie a 'admission.

score de Graeb (0-12) sur la tomodensitométrie cérébrale initiale(9).

Score de Graeb

1 = trace de sang

2 = moins de 50% de rempli

Chaque ventricule latéral
3 = plus de 50% de rempli

4 = complétement rempli et distendu

1 = pas de sang

R R . 2 = sang présent, taille normal
3éme et 4éme ventricule gp

3 = rempli de sang et distendu

présence de sang dans le 3éme et/ou 4éme ventricule sur la tomodensitométrie
cérébrale initiale.

degré d’hydrocéphalie évalué par le ratio d’Evans (distance bicaudée [largeur
maximale entre les cornes frontales des ventricules latéraux] / distance bipariétale au
niveau du foramen de Monroe).

présence d’'un hématome intracérébral associé.

volume de I'HIP en cas d’HIP associé (mesuré par la méthode ABC/2)(10)

présence de sang dans le ventricule latéral recevant le cathéter sur la
tomodensitométrie cérébrale initiale.

durée totale de DVE (jusqu’a ablation ou mise en place d’un shunt interne).




Les critéres d’évolutions suivant étaient ensuite collectés :

occlusion temporaire du cathéter (nécessité d’'une irrigation)(6).

- occlusion permanente du cathéter (échec d'irrigation et nécessité de changement du
cathéter).

- HIP causé par l'insertion du cathéter (nouvel HIP a la tomodensitométrie cérébrale
aprés pose de la DVE)(5).

- HIP symptomatique causé par linsertion du cathéter (déficit, crise d’hypertension
intracranienne, mydriase)(5).

- survenue d’une infection liée au cathéter avec signes cliniques (atteinte des paires
craniennes, céphalée, photophobie, phonophobie, raideur de nuque, troubles cognitifs,
irritabilité, inflammation au site du cathéter et fievre) associés a une culture de LCR
positive.

- nécessité de mettre en place un shunt interne de LCR(11)

- capacité fonctionnelle a 6 mois par score de Rankin modifié, chez les patients ayant

survécu, en séparant : un bon état fonctionnel (score mRS 0-3), et un mauvais état

fonctionnel (score mRS 4-5).

- taux de mortalité a 6 mois.

2.4 Analyse statistique

Pour l'analyse statistique, nous avons utilisé le logiciel SAS 9 (SAS institute, Cary, North
Carolina, USA). Les caractéristiques des groupes petit et gros cathéter ont été comparées
en utilisant le test exact de Fisher pour les variables discrétes et le test de Wilcoxon-Mann-

Whitney pour les variables continus. La significativité statistique a été placé a 0,05.



3 RESULTATS

3.1 Participants

Entre Janvier 2011 et Septembre 2015, 118 patients avec HIV ont été admis au CHU de

Caen et 109 au CHU de Rouen, soit un total de 227 patients (figure 1). Sur les 227 patients,

33 ont eu un gros cathéter de DVE. 5 ont été exclus car ils ont regcu de la fibrinolyse

intraventriculaire, laissant donc 28 patients. Nous avons appariés ces patients avec 46

patients traités par petit cathéter : 18 patients dans le groupe gros cathéter ont pu étre

appariés, chacun avec 2 patients du groupe petit cathéter, mais 10 patients dans le groupe

gros cathéter n'ont pu étre appariés qu'avec 1 patient traité par petit cathéter. Nous avons

alors comparé ces 2 groupes.

CHU de Caen :
118 patients avec HIV

CHU de Rouen :
109 patients avec HIV

!

227 patients avec HIV

33 patients traités par
gros cathéter

5 patients ayant regu
de la fibrinolyse in

situ :

exclus

28 patients traités par

gros cathéter inclus

pour I'analyse

46 patients traités par petit
cathéter appariés sur :
- le score de Graeb + 1

- I'étiologie de I'HIV

Figure 1. Diagramme de flux du processus de sélection des patients. HIV : hémorragie intraventriculaire.




3.2 Caractéristiques de base

Globalement, les groupes petit et gros cathéters avait les mémes caractéristiques de base,
excepté pour le volume de I'HIP associé (Table 1). Age, sexe, traitement anticoagulant et
étiologie de I'HIV étaient similaires entre les 2 groupes. Cependant, méme si les différences
n’étaient pas significatives, les patients traités par un gros cathéter avaient peut-étre un état
initial plus sévére que ceux traités par petit cathéter : ils avaient un score de Glasgow initial
inférieur (score de Glasgow 3-7 : 46,6% vs. 28,3%, respectivement ; P = 0,13 ; score de
Glasgow 8-12 : 32,1% vs. 41,3%, respectivement ; P = 0,46 ; score de Glasgow 13-15 :
21,4% vs. 30,4%, respectivement ; P = 0,43), ils avaient plus de mydriase unilatéral (21,4%
vs. 15,2%, respectivement ; P = 0,54), plus d’hémiplégie (46,4% vs. 34,8%, respectivement ;
P =0,34), et un HIP associé plus fréquent (78,5% vs. 63,09%, respectivement ; P = 0,20),
avec un volume d’HIP associé significativement plus grand dans le groupe gros cathéter
(22,9 £ 18,4 vs. 14,6 £ 19,1 mL, P = 0;03).

D’un autre c6té, les caractéristiques liées au risque d’occlusion du cathéter étaient similaires
entre les 2 groupes : le score de Graeb initial (7,3 £ 2,4 dans le groupe gros cathéter vs. 7,2
+ 2,6 dans le groupe petit cathéter, P = 0,68) la présence de sang dans le 3éme et/ou 4éme
ventricule (92,8% dans le groupe gros cathéter vs. 89,1% dans le groupe petit cathéter, P =
0,70), le ratio d’Evans (0,33 + 0,07 dans le groupe gros cathéter vs. 0,31 £ 0,07 dans le
groupe petit cathéter, P = 0,94), la présence de sang dans le ventricule latéral ipsilatéral au
cathéter (71,4% dans le groupe gros cathéter vs. 76,1% dans le groupe petit cathéter, P =
0,78), et la durée de DVE (19,8 + 14,5 jours dans le groupe gros cathéter vs. 16,6 + 8,3 jours

dans le groupe petit cathéter, P = 0,36).



Caractéristiques Petit cathéter (n=46) Gros cathéter (n=28) P

Age (années) 54,9+ 14,7 52,8 +12,8 0,54
Sexe féminin 23 (50,0) 12 (42,8) 0,63
Score mRS historique = 1 7 (15,2) 4 (14,2) 1
Traitement antiagrégant/anticoagulant 7 (15,2) 4 (14,2) 1
Etiologie

HIP supratentoriel 16 (34,8) 9 (32,1) 1

HIP infratentoriel 7 (15,2) 4(14,1) 1

Rupture d’anévrisme 20 (43,4) 12 (42,8) 1

Rupture de MAV 2 (4,3) 2(7,1) 0,63

Autre 1(2,2) 1(3,6) 1

Score de Glasgow initial

3-7 13 (28,3) 13 (46,4) 0,13
8-12 19 (41,3) 9 (32,1) 0,46
13-15 14 (30,4) 6 (21,4) 0,43

Etat des pupilles a 'admission

Myosis bilatéral 39 (84,8) 22 (78,5) 0,54
Mydriase unilatéral 7 (15,2) 6 (21,4) 0,54
Mydriase bilatérale 0 (0) 0 (0) 1
Hémiplégie 16 (34,8) 13 (46,4) 0,34
Score de Graeb 72+26 73+24 0,68
Sang dans 3eme et/ou 4éme ventricule 41 (89,1) 26 (92,8) 0,70
Ratio d’Evans 0,31+0,07 0,33+0,07 0,94
HIP associé 29 (63,0) 22 (78,5) 0,20
Volume de 'HIP associé (mL) 14,6 £ 19,1 22,9+ 184 0,03
Sang dans le ventricule latéral recevant la DVE 35 (76,1) 20 (71,4) 0,78
Durée totale de DVE (jours) 16,6 + 8,3 19,8 +14.,5 0,63

Valeurs en moyenne + écart type, nombre de patients en (%)
Tableau 1. Comparaison des caractéristiques de base des patients avec HIV traités par cathéter de DVE de

gros ou de petit calibre.




3.3Données pronostiques et résultats principaux

Le nombre d’occlusions temporaires était 5,8 fois plus important dans le groupe petit
cathéter (0,41 + 0,65) que dans le groupe gros cathéter (0,07 + 0,26, P = 0,01) (Figure 2 et
Tableau 2). Un résultat similaire était observé concernant le nombre d'occlusions
permanentes nécessitant un changement de cathéter, qui était 2,2 fois plus important dans
le groupe petit cathéter (0,54 + 0,65) que dans le groupe gros cathéter (0,25 + 0,52, P =
0,04). Le type de cathéter n’influengait pas le risque d’HIP lié a I'insertion de la DVE (8,7%
dans le groupe petit cathéter vs. 7,1% dans le groupe gros cathéter, P = 1), ou le risque
d’'HIP symptomatique lié a l'insertion de la DVE (P = 1). Le risque d’infection liée au cathéter
était similaire dans les 2 groupes ; cependant, il y avait une Iégére augmentation dans le
groupe petit cathéter (17,4% vs. 10,7%, P = 0,52). Le taux de dérivation permanente du LCR
était similaire dans les 2 groupes (P = 1). Curieusement, le taux de décés était plus
important dans le groupe gros cathéter (42,8%) que dans le groupe petit cathéter (19,5%, P
= 0,04). Sur les patients qui ont survécu, le taux de bon état fonctionnel (score mRS 0-3)
était similaire dans les 2 groupes (91,9% dans le groupe petit cathéter vs. 89,5% dans le

groupe gros cathéter, P = 0,63).
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Figure 2. Principaux événements de patients avec HIV traité par DVE avec petit ou gros cathéter. (A) Le taux
d’occlusion temporaire du cathéter nécessitant une irrigation diminuait dans le groupe gros cathéter comparé
au groupe petit cathéter (*P < 0,05). (B) La méme observation était faite pour les occlusions permanentes : les
gros cathéters diminuaient le risque de changement de cathéter (*P < 0,05). (C) L'utilisation d’'un gros ou d’un
petit cathéter de DVE n’avait pas d’impact sur le risque d’HIP symptomatique lié a son insertion (ns, non
significatif). (D) Méme si ce n’était pas significatif, l'utilisation d’'un gros cathéter pourrait réduire le taux
d’infection liée au cathéter (ns, non significatif). (E) Le type de cathéter utilisé n'avait pas d’impact sur I'état
fonctionnel évalué par le score MRS a 6 mois chez les patients ayant survécu (ns, non significatif). De maniére
inattendue, le taux de décés était plus haut dans le groupe gros cathéter que dans le groupe petit cathéter (*P
<0,05).
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Petit cathéter

Gros cathéter

Evénements (n = 46) (n = 28) P
Occlusion temporaire 0.41 £ 0.65 0.07 £ 0.26 0.01
Occlusion permanente 0.54 £ 0.65 0.25+0.52 0.04
HIP lié a l'insertion 4 (8.7) 2(7.1) 1
HIP symptomatique lié a 'insertion 1(2.2) 1(3.5) 1
Infection liée au cathéter 8 (17.4) 3(10.7) 0.52
Shunt interne du LCR 14 (30.4) 8 (28.5) 1
score mRS 0-3 a 6 mois chez les survivants 34/37 (91.9) 14/16 (87.5) 0.63
Décés 9 (19.5) 12 (42.8) 0.04

Valeurs en moyenne + écart type, nombre de patients (%), nombre total de patient/nombre de patients (%), ou

indiqué dans lintitulé

Tableau 2. Comparaison des éveénements chez les patients avec HIV traités par petit ou cathéter de DVE.
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4 DISCUSSION

4.1Résultats principaux et limites

Cette étude de cohorte comparant gros et petit cathéter de DVE dans le management de
'HIV a montré que les gros cathéters subissaient moins d’occlusions temporaires ou
permanentes que les petits cathéters, ce qui pourrait mener a une diminution du taux
d’infections liées au cathéter. Les HIP liees a l'insertion du cathéter n‘'ont pas augmenté
dans le groupe gros cathéter. Malgré les bénéfices intéressants des gros cathéters
concernant les événements sus-cités, les patients traités avec un gros cathéter avait un taux
de déces plus important et il n'y avait pas de bénéfice sur leur état fonctionnel a 6 mois.
Nous croyons que cet effet n'était pas lié au cathéter en lui-méme, mais a un biais de
sélection. Le choix entre un gros et un petit cathéter était laissé a la discrétion du chirurgien
et nous avons supposé que les patients ayant un gros cathéter étaient pergus par les
cliniciens comme des cas plus séveres, et donc plus sujets aux complications de la DVE que
les patients traités par petits cathéters. Ce biais de sélection est aussi suggéré par les
caractéristiques de base des 2 groupes : les patients du groupe gros cathéter semblaient
avoir un état initial moins bon mais de maniére non significative. lls avaient un score de
Glasgow initial plus bas et présentaient plus fréquemment mydriase, hémiplégie, HIP et plus
grand volume d'HIP. La somme de ces petites différences pourrait expliquer le taux de
mortalité plus élevé dans le groupe gros cathéter, en particulier parce que nous n’avons
identifié aucun phénoméne intermédiaire (HIP lié a linsertion du cathéter, obstruction du
cathéter, infection liée au cathéter, etc.) qui pourrait expliquer de telles différences. A noter
que nous avons initialement essayé d’apparier les patients selon leur score de Glasgow pour
limiter les différences d’états neurologiques initiaux entre les 2 groupes. Malheureusement,
cela réduisait dramatiquement le nombre de patients dans le groupe petit cathéter. Etant

donné que notre étude était exploratoire et que la premiére hypothése que nous voulions
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tester était que les gros cathéters étaient moins sujets aux occlusions, nous avons décidé

d’apparier les patients selon les facteurs influengant I'occlusion de cathéter.

On pourrait faire valoir qu’un tel biais de sélection rend impossible toute interprétation de
notre étude. Nous pensons que linterprétation de I'état fonctionnel aux décours et du taux
de mortalité ne sont pas possible a cause de ce biais. Cependant, comme nous avons
apparié les patients selon le score de Graeb et I'étiologie de I'HIV, les facteurs influengant
I'obstruction du cathéter et 'HIP a linsertion du cathéter étaient comparable dans les 2
groupes. De plus, en considérant le fait que la durée de DVE était la méme dans les 2
groupes (16,6 vs. 19,8 jours), nous pensons que la comparaison des événements

intermédiaires entre ces 2 groupes reste pertinente.

Nous pouvons aussi mettre en évidence d’autres limites a notre étude. Premiérement, les
données étaient collectées rétrospectivement, ce qui induit en soi un risque de biais. Nous
avons réduit ce risque de biais de recrutement car les patients inclus dans cette étude
provenaient d’'un registre prospectif. Une autre limite de I'étude est la petite taille de
I'échantillon, ce qui réduit sa puissance statistique et nous empéche de réaliser une analyse
multivariée. Cependant, sa validité externe semble satisfaisante puisque notre étude était

conduite dans 2 centres différents.

De plus, nous avons utilisé des cathéters qui n’étaient pas imprégnés d’antibiotiques, ce qui
peut en partie expliquer notre taux relativement élevé d’infections liées au cathéter. Peut-
étre que l'utilisation de cathéters imprégnés d’antibiotiques pourrait réduire ce risque, méme
si cela doit étre étudié plus soigneusement(12). Enfin, l'utilisation d’'un gros cathéter chez les
patients avec HIV doit étre évalué en association a la fibrinolyse intraventriculaire, un
traitement prometteur évalué par la lyse du caillot : essai évaluant la résolution accélérée de
I’'hémorragie intraventriculaire, pour lequel le rapport final est attendu sous peu(13).
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4.2 Interprétation

Cette étude confirme qu’en cas d’HIV, le risque d'obstruction du cathéter de DVE,
probablement par un caillot sanguin, est diminué par l'utilisation de gros cathéter. Nos
résultats confirment ceux obtenus dans une cohorte de patients nécessitant une DVE et
souffrant de différentes pathologies, avec ou sans HIV(6). Dans leur étude intéressante,
Fargen et al(6). ont montré que le risque d'occlusion permanente était augmenté par
I'utilisation de petits cathéters, ce qui est similaire a nos patients avec HIV. De plus, petits et
gros cathéters avaient le méme impact sur le risque d’HIP lié a I'insertion du cathéter qui,

dans la plupart des cas, a un faible impact clinique, mais qui peut parfois étre délétére.

L’occlusion temporaire du cathéter nécessite une irrigation du cathéter en unité de soins
intensifs, une procédure qui n'est pas parfaitement stérile dans la plupart des cas. Pour cette
raison, nous avons émis I'hypothése que l'occlusion temporaire du cathéter pourrait
augmenter le risque d’infections liées au cathéter. De plus, une occlusion permanente du
cathéter nécessitant le changement de la DVE est connu pour augmenter le risque
d’infection liée au cathéter(14). Nous pouvons alors postuler que ['utilisation de gros
cathéters pourrait réduire le risque d’infections liées au cathéter, comme suggéré par nos
données : il y avait un tiers d’infections en moins dans le groupe gros cathéter en
comparaison au groupe petit cathéter ; cependant, la différence n’était pas statistiquement
significative. Nous croyons malgré tout que cela constitue un résultat préliminaire intéressant
pour de futures investigations. Finalement, en dépit de résultats intéressants sur nos criteres
intermédiaires, nous avons échoué a démontrer un bénéfice sur le pronostic fonctionnel des
patients a 6 mois, et nous avons méme démontré un risque accrus de décés dans le groupe
gros cathéter. Comme mentionné précédemment, nous pensons que ce résultat est plus lié
a un biais de sélection qu’a un réel effet de I'utilisation de gros cathéters, particulierement
car il n'y a aucune relation causale évidente entre les 2 faits, et aussi car il est connu que le

risque de décés augmente avec le nombre de poses de DVE(15).
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Un autre bénéfice a I'utilisation de gros cathéter serait d’ordre économique : il a été rapporté
gu’a cause des insertions répétées de cathéters de DVE et de tomodensitométries de
contréle, le colt d’une occlusion était de 615% par patient. La réduction du risque d’occlusion

du cathéter en utilisant de gros cathéters aide a réduire ce colt.

5 CONCLUSION

Chez les patients avec HIV, I'utilisation de gros cathéters de DVE réduit le risque d’occlusion
temporaire et permanente du cathéter. Cela pourrait réduire le risque d’infection liée au
cathéter, sans augmenter le risque d’HIP lié a l'insertion du cathéter. Malgré des résultats
surprenants sur le risque de décés, cette étude souligne I'intérét des gros cathéters dans la
prise en charge des patients avec HIV. Pour compléter les données présentées ici, une
étude randomisé contrbélée est requise afin de bénéficier d’'une puissance suffisante pour
dire que l'utilisation de gros cathéters diminue le risque d'infection liée au cathéter, et plus
généralement pour évaluer l'impact de la taille du cathéter sur le taux de mortalité et le

pronostic fonctionnel dans la méme population.
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OBJECTIVE: Intraventricular hemorrhage (IVH) often re-
quires the insertion of an external ventricular drain (EVD),
but blood clots could occlude the catheters. Large EVD
catheters may help to reduce the risk of catheter occlusion.
Here, we compared small catheters with large catheters
for ventriculostomy in patients suffering from IVH.

METHODS: We conducted a retrospective cohort study.
Patients were included if they had IVH requiring EVD
insertion. We then compared baseline characteristics and
outcomes of patients treated with large catheters with
patients treated with small catheters.

RESULTS: Between 2011 and 2015, 227 IVH patients were
admitted to our 2 hospitals. Among the patients, 28 were
treated in first intention with large catheters, and 46 con-
trols were identified. Insertion of large catheter decreased
the risk of temporary and permanent catheter occlusion
without impact on the occurrence of intracerebral hemor-
rhage (ICH) related to catheter insertion. There was 38.5%
more catheter-related infections in the small catheter
group when compared with the large catheter group, but
this result was not significant. There was no impact on
functional outcomes. Surprisingly, the rate of death was
higher in the large catheter group.

CONCLUSIONS: In patients suffering from IVH, the use of
large catheters for EVD reduced the risk of catheter

occlusion without increasing the risk of ICH related to
catheter insertion. The risk of catheter-related infection
may subsequently be decreased by using large catheters. A
prospective randomized trial would be necessary to seek
out any benefits that large catheters may provide for the
risk of death and functional outcome.

INTRODUCTION

n cases of intracranial hemorrhage, blood can sometimes
I raise the cerebral ventricles and induce intraventricular

hemorrhage (IVH). IVH is a devastating form of intracranial
bleeding and can be caused by hypertensive hemorrhagic stroke,
aneurysm rupture, arteriovenous malformation (AVM) rupture, or
head trauma.” When blood enters the ventricles, it starts to clot,
therefore impairing the cerebrospinal fluid (CSF) flow, leading
to obstructive hydrocephalus. Moreover, blood clots have toxic
properties on the ependymal and adjacent parenchyma and exert
a mass effect on the adjacent brain structures.” To control a rise
in acute intracranial pressure (ICP) caused by hydrocephalus,
and to remove the blood from the ventricles, an external
ventricular catheter often has to be inserted.’ The catheters used
for ventriculostomy usually have a small diameter (i.e., inner
diameter, 1.5 mm) to limit parenchymal injury during insertion.*
However, because of the blood clots, small catheters often
become obstructed, which may induce 1) poor control of the
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ICP because ICP cannot be monitored and CSF cannot be
removed; 2) an increased risk of bacterial meningitis because
obstruction requires catheter irrigation and/or changing the
catheter; 3) an increased risk of iatrogenic intracerebral
hemorrhage (ICH) in case of repeated catheter changes; and 4)
for all of these reasons, worse clinical outcome.

To limit the risk of catheter obstruction, a large catheter with an
inner diameter of 2.3 mm was developed and gave interesting
results in a prospective cohort of patients with hydrocephalus with
or without IVH.> Here, we hypothesized that in patients with IVH,
the use of large catheters could decrease the risk of obstruction, in
turn reducing the risk of complications related to catheter
manipulation and insertion and, finally, the outcome. To
evaluate this, we performed a retrospective cohort study
comparing IVH patients treated with small catheters with
patients treated with large catheters.

MATERIAL AND METHODS

Reporting in this cohort study is in accordance with the
STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epide-
miology statement. The study was reviewed and approved by the
Institutional Ethics Committee of Caen University Hospital (Caen,
France).

Setting and Study Design

This study is based on data provided by 2 prospective registries
from 2 tertiary neurosurgical units (University Hospital of Caen
and University Hospital of Rouen, France). These registries pro-
spectively included all of the adult patients suffering from IVH
admitted to our hospitals. Using these registries, we performed a
retrospective cohort study in which IVH patients treated with large
catheters were matched with IVH patients treated with small
catheters (1:2 ratio) to compare their outcomes.

Participants

All of the adult patients (18 years old and older) suffering from
IVH, whatever the etiology, diagnosed on computed tomography
scan and admitted to our departments from January 2011 to
September 2015 were prospectively included in the registries.
External ventricular drain (EVD) was inserted if patients had hy-
drocephalus on their computed tomography scan associated with
a decreased level of consciousness (Glasgow Coma Scale [GCS]
score <13). The choice to insert large catheters (2.3-mm inner
diameter and 4-mm outer diameter [Sophysa, Orsay, France]) or
small catheters (1.5-mm inner diameter and 3-mm outer diameter
[Sophysa]) was at the senior surgeon’s discretion. Of note, the 2
types of catheters were not antibiotic-impregnated. Patients were
then managed according to a predefined protocol following cur-
rent recommendations, depending on the underlying cause of
bleeding.”” We used the register from the hospital pharmacy to
identify patients who had large catheters inserted. These patients,
with IVH and large catheters for the first EVD insertion, were
defined as the large catheter group. The small catheter group was
defined as patients with IVH and small catheters inserted in first
intention. Every large catheter group patient was, if possible,
matched with 2 small catheter group patients, based on 1) the
initial Graeb score on computed tomography scan (41 point)® and

2) the etiology of the IVH (supratentorial ICH, infratentorial ICH,
ruptured aneurysm, ruptured AVM, or other). Patients who
received both types of catheters during their hospitalization, and
patients who received intraventricular fibrinolysis,” were excluded.

Variables

The following baseline characteristics were retrospectively
reviewed: age; sex; historical modified Rankin Scale (mRS),
defined as the mRS before the ictus (mRS score o vs. mRS score
>1); use of antiplatelet and/or anticoagulant therapy; IVH etiology:
supratentorial ICH, infratentorial ICH, ruptured aneurysm,
ruptured AVM, or other; initial GCS score (3—7, 8—12, or 13—15);
pupillary status on admission: bilateral miosis, unilateral mydri-
asis, or bilateral mydriasis; presence of hemiplegia or hemiparesis
on admission; Graeb score (0—12) on initial brain computed to-
mography scan®; presence of blood in the third and/or fourth
ventricle on the initial computed tomography scan; degree of
hydrocephalus evaluated by the Evans ratio (bicaudate distance/
biparietal distance at the level of the foramen of Monroe);
presence of an associated intracerebral hematoma; ICH volume
in case of an associated ICH (measured with the ABC/2
method)’; presence of blood within the lateral ventricle
receiving the catheter on the initial computed tomography scan;
and total duration of EVD (until definitive removal or insertion
of an internal shunt).

The following outcomes data were then collected: temporary
catheter occlusion, defined as occlusion of the catheter requiring
catheter irrigation®; permanent catheter occlusion, defined as a
persistent occlusion despite irrigation, and requiring the change
of the catheter’; the occurrence of an intracranial hematoma
related to EVD placement, defined as a new ICH identified on a
computed tomography scan performed after EVD insertion that
was not present before EVD insertion*; symptomatic intracranial
hematoma related to EVD placement, defined as a new ICH
related to EVD insertion associated with a new clinical
manifestation (deficit, major ICP rise, or mydriasis)*; occurrence
of a catheter-related infection defined as a clinical picture of
infection (i.e., cranial nerve signs, headache, photophobia, sei-
zures, stiff neck, altered mental status, irritability, inflammation at
the catheter site, and fever) associated with a positive CSF culture;
need for placing an internal CSF shunt’’; functional outcomes at 6
months in patients who survived using the mRS (score 0—s), with
individualization of a good functional outcome (mRS score, 0—3)
and a poor functional outcome (mRS score, 4—5); and the rate of
death at 6-month follow-up.

Statistical Analysis

For the analysis, we used SAS g software (SAS Institute, Cary, North
Carolina, USA). Characteristics of large and small catheter groups
were compared using the Fisher exact tests for discrete variables
and the Wilcoxon-Mann-Whitney test was used for continuous
variables. Statistical significance was set at the o.05 level.

RESULTS

Participants
Between January 2011 and September 2015, 118 patients with IVH
were admitted to the University Hospital of Caen, and 109 were
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admitted to the University Hospital of Rouen, amounting to a total
of 227 ICH patients (Figure 1). Among these 227 patients, 33
patients had a large EVD inserted. Five were excluded because
they received intraventricular fibrinolysis, leaving 28 patients.
We matched these patients with 46 patients treated with small
catheters: 18 patients in the large catheter group were effectively
matched with 2 patients treated with small catheters, but 10
patients in the large catheter group could only be matched with
1 patient treated with small catheters. We then compared these
2 groups.

Baseline Characteristics

Overall, the small catheter group and the large catheter group had
similar baseline characteristics, except for the associated ICH
volume (Table 1). Age, sex, anticoagulant therapy, and etiology of
the IVH were similar among the 2 groups. However, even if the
differences were not significant, patients treated with large
catheters may have a more severe initial status than those
treated with small catheters: they had a worse initial GCS score
(GCS score, 3—7: 46.4% vs. 28.3%, respectively; P = 0.13; GCS
score, 8—12: 32.1% vs. 41.3%, respectively; P = 0.46; GCS score,
13—15: 21.4% Vs. 30.4%, respectively; P = 0.43), they had more
unilateral mydriasis (21.4% vs. 15.2%, respectively; P = 0.54),
more hemiplegia (46.4% vs. 34.8%, respectively; P = 0.34), and
had associated ICH more often (78.5% vs. 63.0%, respectively;
P = 0.20), with an associated ICH volume significantly higher in
the large catheter group (22.9 + 18.4 vs. 14.6 £ 19.1 mL, P = 0.03).

On the other hand, the characteristics related to the risk of
catheter occlusion were similar among the 2 groups: the initial
Graeb score (7.3 & 2.4 in the large catheter group vs. 7.2 & 2.6 in
the small catheter group, P = 0.68), presence of blood in the third
and/or fourth ventricle (92.8% in the large catheter group vs.
89.1% in the small catheter group, P = 0.70), the Evans ratio (0.33
=+ o.07 in the large catheter group vs. 0.31 & 0.07 in the small
catheter group, P = 0.94), the presence of blood in the lateral
ventricle ipsilateral to the catheter (71.4% in the large catheter
group vs. 76.1% in the small catheter group, P = 0.78), and the
EVD duration (19.8 + 14.5 days in the large catheter group vs. 16.6
+ 8.3 days in the small catheter group, P = 0.63).

Outcomes Data and Main Results

The number of temporary occlusions was 5.8 times higher in the
small catheter group (0.41 £ 0.65) than in the large catheter group
(0.07 & 0.26, P = o.01) (Figure 2 and Table 2). The same finding
was observed concerning the number of permanent occlusions
requiring catheter changes, which was 2.2 times higher in the
small catheter group (0.54 £ 0.65) than in the large catheter
group (0.25 + 0.52, P = 0.04). The type of catheter did not
influence the risk of ICH related to EVD insertion (8.7%
in the small catheter group vs. 7.1% in the large catheter group,
P = 1), or the risk of symptomatic ICH related to EVD insertion
(P = 1). The risk of catheter-related infection was similar among
the 2 groups; however, there was a slight increase in the small
catheter group (17.4% vs. 10.7%, P = 0.52). The rate of permanent

118 patients with IVH

University Hospital of Caen:

University Hospital of Rouen:
109 patients with IVH

|

] 227 IVH patients |

33 patients treated with
large catheter

5 Patients received
IVF: excluded

46 patients treated with small

28 patients treated with

analysis

large catheter included for

catheter apparied on:
¢ Graebscore +/-1
¢ |VH etiology

Figure 1. Flowchart of the patient selection process. IVF, intraventricular fibrinolysis; IVH, intraventricular hemorrhage.
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Table 1. Comparison of Baseline Characteristics of

Intraventricular Hemorrhage Patients Treated with Small or
Large External Ventricular Drains

Small Catheter Large Catheter
Characteristic (n = 46) (n = 28) P Value
Age (years) 549 + 147 528 + 128 0.54
Female sex 23 (50.0) 12 (42.8) 0.63
Historical mRS >1 7(15.2) 4(14.2) 1
Antiplatelet/anticoagulant 7(15.2) 4(14.2) 1
therapy
Etiology
Supratentorial ICH 16 (34.8) 9(32.1) 1
Infratentorial ICH 7(15.2) 4 (14.1) 1l
Ruptured aneurysm 20 (43.4) 12 (42.8) fl
Ruptured AVM 2 (4.3) 2(7.1) 0.63
Other 1(22) 1(3.6) |
Initial GCS score
3—7 13 (28.3) 13 (46.4) 0.13
8—12 19 (41.3) 9(32.1) 0.46
13—15 14 (30.4) 6 (21.4) 0.43
Pupil status on admission
Bilateral miosis 39 (84.8) 22 (78.5) 0.54
Unilateral mydriasis 7(15.2) 6(21.4) 0.54
Bilateral mydriasis 0 (0) 0(0) |
Hemiplegia 16 (34.8) 13 (46.4) 0.34
Graeb score A28=E 2.6 13+ 24 0.68
Presence of blood in the 41 (89.1) 26 (92.8) 0.70
third and/or fourth ventricles
Evans ratio 031 £ 0.07 0.33 + 0.07 0.94
Associated intracerebral 29 (63.0) 22 (78.5) 0.20
hematoma
Associated ICH volume 146 + 191 229 + 184 0.03
Blood within the LV receiving 35 (76.1) 20 (71.4) 0.78
the catheter
Total duration of EVD (days) 166 + 8.3 19.8 + 145 0.63
Values are mean + SD, number of patients (%), or as otherwise indicated.
mRS, modified Rankin Scale; ICH, intracerebral hemorrhage; AVM, arteriovenous mal-
formation; GCS, Glasgow Coma Scale; LV, lateral ventricle; EVD, external ventricular
drainage.

CSF shunting was similar among the 2 groups (P = 1). Surprisingly,
the rate of death was higher in the large catheter group (42.8%)
than in the small catheter group (19.5%, P = 0.04). Among
the patients who survived, the rate of good functional outcome
(mRS score, 0—3) was similar among the 2 groups (91.9%
in the small catheter group vs. 89.5% in the large catheter group,
P = 0.63).

DISCUSSION

Main Results and Limits

This cohort study comparing large catheters versus small catheters
in the management of IVH showed that large catheters had fewer
temporary and permanent occlusions than small catheters, which
may lead to a decreased risk of catheter-related infection. ICH
related to catheter insertion did not increase in the large catheter
group. Despite the interesting benefits of large catheters to the
aforementioned intermediary outcomes, patients treated with large
catheters had a higher rate of death, and there was no benefit to
functional outcomes. We believe that this effect was not related to
the catheter per se, but to a selection bias. The choice between
large or small catheters was at the surgeon’s discretion, and we
hypothesized that patients who received large catheters were
perceived by physicians as more severe cases, and therefore more
prone to EVD complications than the patients treated with small
catheters. This selection bias is also suggested by the baseline
characteristics of the 2 groups: patients in the large catheter group
seemed to have a worse initial status; however, this was mainly not
significant. They had a lower initial GCS score and more frequently
displayed mydriasis, hemiplegia, ICH, and larger-sized ICHs. The
sum of these small differences may explain the increased rate of
death in the large catheter group, especially because we did not
identify any intermediate phenomena (catheter insertion-related
ICH, catheter obstruction, catheter-related infections, and so
forth) that could explain such differences. Of note, we have
initially tried to match patients based on the initial GCS score to
limit the differences of initial neurologic status among the 2
groups. Unfortunately, it dramatically decreased the number of
patient in the small catheter group. Given that our study was
exploratory, and that the first hypothesis we wanted to test was that
large catheters are less subject to occlusion, we decided to match
our patients according to the factors influencing catheter
occlusion.

One could argue that such a selection bias could preclude any
interpretation of our study. We believe that the interpretation of
functional outcomes and the rate of death are not possible because
of this bias. However, as we matched patients using the Graeb
score and the etiology of the IVH, the factors influencing EVD
occlusion and ICH related to catheter insertion were comparable
in the 2 groups. Moreover, regarding the fact that patients in both
groups had the same duration of EVD (16.6 vs. 19.8 days), we think
that comparison between these 2 groups for the intermediary
outcomes remains useful.

We should also point out other limits to this study. First, there
is the fact that the data were collected retrospectively, which per se
induces a risk of bias. We reduced the risk of recruitment bias,
however, because the patients included in this study were
extracted from a prospective registry. Another limit of this study is
its small sample size, which reduces its statistical power and also
did not allow us to perform multivariate analysis. However, its
external validity appears satisfactory because our study was con-
ducted at 2 different centers.

Moreover, we used non—antibiotic-impregnated catheters,
which may in part explain our relatively high level of catheter-
related infection. Maybe the use of antibiotic-impregnated cathe-
ters could decrease this risk, even if this has to be more thoroughly
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Figure 2. Main outcomes of intraventricular hemorrhage patients treated
with small or large catheters for external ventricular drain (EVD). (A) The risk
of temporary occlusion of the catheter requiring irrigation decreased in the
large catheter group when compared with the small catheter group. *P < 0.
05. (B) The same observation was made for permanent catheter occlusion:
large catheters decreased the risk of catheter changes. *P < 0.05. (C) The
use of large or small catheters for EVD had no impact on the risk of

symptomatic intracerebral hemorrhage related to catheter insertion. ns,
nonsignificant. (D) Even if nonsignificant, the use of large catheters may
reduce the risk of catheter-related infection. ns, nonsignificant. (E) The type
of catheter used had no impact on functional outcomes evaluated by the
modified Rankin Scale at 6-month follow-up in surviving patients. ns,
nonsignificant. (F) Unexpectedly, the rate of death was higher in the large
catheter group when compared with the small catheter group. *P < 0.05.

evaluated.” Finally, the use of large catheters in IVH patients has to
be evaluated when associated with intraventricular fibrinolysis, a
promising treatment evaluated by the clot lysis: evaluating
accelerated resolution of intraventricular hemorrhage trial, and
for which the final report is expected soon."*

Interpretation

This study confirmed that, in cases of IVH, the risk of EVD
obstruction, probably by blood clots, is decreased when large
catheters are used. Our results confirmed results obtained in a

cohort of patients requiring EVD and suffering from different
pathologies, with or without IVH.> In their interesting study,
Fargen et al.> showed that the risk of permanent occlusion was
increased when small catheters were used, which is similar to
our results in IVH patients. Moreover, small and large catheters
had the same impact on the risk of ICH related to catheter
insertion, which in most cases has little clinical impact, but can
sometimes be deleterious.

Temporary catheter occlusion requires catheter irrigation in the
intensive care unit, a procedure that is not perfectly aseptic in
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Table 2. Comparison of Outcomes in Intraventricular

Hemorrhage Patients Treated with Small or Large External
Ventricular Drains

Small Catheter Large Catheter

Outcomes (n = 46) (n = 28) P Value
Temporary occlusion 0.41 + 0.65 0.07 + 0.26 0.01
Permanent occlusion 0.54 + 0.65 0.25 + 0.52 0.04
Intracranial hematoma 4(8.7) 2(7.1) 1
related to EVD placement

Symptomatic intracranial 1(2.2) iR{3.5) 1
hematoma related to

EVD placement

Catheter-related infection 8 (17.4) 3(10.7) 0.52
Internal CSF shunting 14 (30.4) 8 (28.5) 1
mRS score 0—3 at 6 months ~ 34/37 (91.9) 14/16 (87.5) 0.63
in survival patients

Death 9(19.5) 12 (42.8) 0.04

Values are mean =+ SD, number of patients (%), total number of patients/number of
patients (%), or as otherwise indicated.
EVD, external ventricular drainage; CSF, cerebrospinal fluid; mRS, modified Rankin scale.

most cases. For this reason, we hypothesized that temporary
catheter occlusion may increase the risk of catheter-related
infection. Moreover, permanent catheter occlusion requiring
EVD change is known to increase the risk of catheter-related
infection.”> We can therefore postulate that the use of large
catheters may reduce the risk of catheter-related infection, as
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TITRE DE LA THESE :
Petit contre gros cathéter pour la ventriculostomie dans la prise en charge de 'hémorragie intraventriculaire.

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

OBJECTIF :

Les hémorragies intraventriculaires (HIV) nécessitent souvent l'insertion d’un cathéter de dérivation ventriculaire externe
(DVE) qui peut étre obstrué par des caillots sanguins. Des cathéters de DVE de gros diamétre pourraient aider a réduire le
risque d’occlusion du cathéter. Ici, nous avons comparé des cathéters de petit et de gros diamétres pour la ventriculostomie
de patients souffrant d’HIV.

METHODES :

Nous avons conduit une étude de cohorte rétrospective. Les patients étaient inclus s’ils présentaient une HIV nécessitant la
pose d’'une DVE. Nous avons alors comparé les caractéristiques de base et le devenir des patients traités par gros
cathéters avec ceux traités par petits cathéters.

RESULTATS :

Entre 2011 et 2015, 227 patients avec HIV ont été admis dans nos 2 hépitaux. Parmi ces patients, 28 ont été traité en
premiére intention par de gros cathéters et 46 sujets contréles ont été identifiés. L'insertion d’'un gros cathéter diminuait le
risque d'occlusion temporaire et permanente du cathéter, sans impact sur la survenue dun hématome
intraparenchymateux (HIP) lié a l'insertion du cathéter. Il y avait 38,5% d’infections liées au cathéter dans le groupe petit
cathéter comparé au groupe gros cathéter, mais ce résultat n’était pas significatif. Il n’y avait pas d’impact sur le pronostic
fonctionnel a 6 mois. De maniére surprenante, le taux de déces était plus élevé dans le groupe gros cathéter.
CONCLUSION :

Chez les patients souffrant d’HIV, I'utilisation de gros cathéters pour la DVE diminuait le risque d’occlusion du cathéter sans
augmenter le risque d’HIP lié a l'insertion du cathéter. Le risque d’infection liée au cathéter pourrait diminuer en utilisant de
gros cathéters. Un essai prospectif randomisé serait nécessaire pour rechercher les avantages que les gros cathéters
pourraient procurer en termes de diminution de mortalité et d’'amélioration du pronostic fonctionnel.

MOTS CLES: Méningite bactérienne; Occlusion de cathéter; Dérivation ventriculaire externe; Hématome
intraparenchymateux ; Hémorragie intraventriculaire ; Ventriculostomie

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS:
Small versus Large Catheters for Ventriculostomy in the Management of Intraventricular Hemorrhage.

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

OBJECTIVE:

Intraventricular hemorrhage (IVH) often requires the insertion of an external ventricular drain (EVD), but blood clots could
occlude the catheters. Large EVD catheters may help to reduce the risk of catheter occlusion. Here, we compared small
catheters with large catheters for ventriculostomy in patients suffering from IVH.

METHODS:

We conducted a retrospective cohort study. Patients were included if they had IVH requiring EVD insertion. We then
compared baseline characteristics and outcomes of patients treated with large catheters with patients treated with small
catheters.

RESULTS:

Between 2011 and 2015, 227 IVH patients were admitted to our 2 hospitals. Among the patients, 28 were treated in first
intention with large catheters, and 46 controls were identified. Insertion of large catheter decreased the risk of temporary
and permanent catheter occlusion without impact on the occurrence of intracerebral hemorrhage (ICH) related to catheter
insertion. There was 38.5% more catheter-related infections in the small catheter group when compared with the large
catheter group, but this result was not significant. There was no impact on functional outcomes. Surprisingly, the rate of
death was higher in the large catheter group.

CONCLUSIONS:

In patients suffering from IVH, the use of large catheters for EVD reduced the risk of catheter occlusion without increasing
the risk of ICH related to catheter insertion. The risk of catheter-related infection may subsequently be decreased by using
large catheters. A prospective randomized trial would be necessary to seek out any benefits that large catheters may
provide for the risk of death and functional outcome.

KEY WORDS : Bacterial meningiditis ; Catheter obstruction ; External ventricular drain, intracerebral hemorrhage ;
intraventricular hemorrhage ; Ventriculostomy



