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|. INTRODUCTION

A. Etat de mal épileptique

i.  Définitions et Epidémiologie

1. Etats de mal épileptiques avec ou sans signes moteurs prédominants

Les états de mal épileptiques (EM) sont des urgences neurologiques couramment rencontrées
dans les services de réanimation dont I’incidence est de I’ordre de 6 a 40 nouveaux cas pour
100 000 individus par an aux Etats-Unis (1). Leur définition est ainsi clairement établie dans
les recommandations internationales (2) ou I’EM est définit communément par la survenue
d’une activité épileptique (clinique ou électroencéphalographique) durant plus de cing
minutes ou une récurrence de crises épileptiques sans retour a 1’état antérieur entre les crises.
Selon le groupe de travail 2015 de la ligue internationale contre 1’épilepsie (3), on distingue
les EM avec signes moteurs prédominants, principalement dominés par les états de mal
¢épileptiques convulsifs (EMC) partiels ou généralisés, des EM sans signes moteurs
prédominants, s’apparentant a 1’ancienne dénomination d’états de mal épileptiques non

convulsifs (EMNC).

Classification des EM

Signes moteurs prédominants Pas de signe moteur : EM non convulsifs (EMNC)

—» EM convulsifs —» EMNC avec coma

EM généralisés
EM partiels

» EMNC sans coma

EM myocloniques

—> Généralisés
Avec coma Focaux
Sans coma Statut généralisé ou focal inconnu

__» EM moteurs focaux

EM toniques

—» EM hyperkinétiques

Figure 1. Classification des EM, adapté de Trinka et al. Epilepsia. 2015
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Alors que la réalisation d’un électroencéphalogramme (EEG) est impérative pour identifier
les EMNC, les EMC sont reconnus sur leur simple présentation clinique. Les EMC sont
caractérisés par des secousses rythmiques des extrémités et une altération de la conscience
pouvant aller de la confusion au coma. Par ailleurs, les EMC peuvent étre de type tonico-
clonique, tonique, clonique ou myoclonique. II est aussi possible de les décrire selon leur type
focal ou généralisé ainsi que selon leur caractére simple ou complexe s’ils sont associés ou

non a des troubles de vigilance.

Nous nous intéresserons dans ce travail spécifiquement a ’EMC qui représente la majorité

des présentations cliniques rencontrées en réanimation.

2. Etats de mal épileptiques réfractaires

L’EMC est considéré comme réfractaire (EMR) en cas de non réponse apres deux lignes de
traitement bien entrepris (c’est a- dire apreés deux lignes d’agents anti épileptiques adaptés et
aux doses adéquates) (2). Ce traitement adapté doit avoir simultanément ou successivement
associé un traitement anti €pileptique de courte durée d’action (AECDA) suivi d’un traitement
anti épileptique de longue durée d’action (AELDA). Selon la littérature, 40% des EM admis

en réanimation sont réfractaires (2).

Plusieurs situations peuvent étre associées a ce mode évolutif. Si I’on considére I’ensemble de
la population de patients avec un EM, le premier mode d’évolution vers un EM réfractaire est
celui de la persistance des manifestations motrices épileptiques, situation rencontrée chez
10% des patients présentant initialement des crises convulsives tonico-cloniques généralisées
et 26% des crises partielles simples ou complexes. Dans 1’étude de Sutter et a/ (4), 1a majorité
des patients (76%) finalement en EMR ¢taient initialement 1éthargiques ou comateux au début

de la prise en charge de ’EM.

3. Etats de mal épileptiques super réfractaires

Enfin, I’EM super réfractaire (EMSR) est défini comme la persistance ou la récidive d’une
activité épileptique apres 24h d’application d’une d’anesthésie générale pour un EMR (5). Il
est établi qu’environ 15% des EM admis a 1’hopital deviendront super réfractaires (6) et 25%

des EMR admis en réanimation deviennent des EMSR (7).
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it.  Physiopathologie des ¢€tats de mal épileptiques

Les mécanismes physiopathologiques conduisant a altérer le fonctionnement neuronal sont
complexes (8) (9). Initialement, I’EM résulte d’un déséquilibre entre les systémes activateurs
de la dépolarisation neuronale conduisant a I’activation des récepteurs excitateurs NMDA
post synaptiques, et les systémes inhibiteurs GABAergiques. Les atteintes neuronales qui en
découlent peuvent étre expliquées par :

- Les effets cérébraux centraux des crises convulsives prolongées et,

- Les complications systémiques.

1. Gengse des états de mal épileptiques

Le point de départ de I’EM est un déséquilibre entre le systéme excitateur dont les
neuromédiateurs sont les acides aminés glutamate et aspartate et le systéme inhibiteur
GABAergique. Ce déséquilibre est la conséquence d’anomalies des canaux ioniques voltages
dépendants responsables de la dépolarisation neuronale (Na+ et Ca2+) et de la repolarisation
neuronale (K+ et Cl-). L’EM résulte d’une hyperexcitation des récepteurs NMDA et un

dépassement des systémes régulateurs anticonvulsivants tel que le systtme GABA.

R-NDMA post GABA
synaptiques

Systémes inhibiteurs

Systémes excitateurs

Dépolarisations neuronales répétées
HYPERSYNCHRONISATION

l

Prolongation et entretien de la crise

Figure 2. Physiopathologie des EM, adaptée de Engrand et al. Réanimation. 2009

13



2. Conséquences cérébrales et systémiques des états de mal épileptiques

Les minutes et heures suivantes, une fois la crise épileptique persistante, des lésions
neuronales apparaissent puis, a plus long terme (jours et semaines), on observe une mort
neuronale retardée et une réorganisation des circuits neuronaux. Les mécanismes a 1’origine
de ces atteintes sont d’autant plus importants que les crises sont de type tonico-cloniques
généralisées et que I’EM est prolongé. On distingue ainsi les atteintes directes, et les atteintes

indirectes (10).

a. Atteintes directes

Les atteintes directes sont liées a des mécanismes centraux : ce sont des 1ésions cérébrales
directement attribuables a Dactivit¢ épileptique. Deux théories complémentaires sont

proposées : celle de I’excitotoxicité et celle de I’épileptogenese (9).

i. Théorie de 1’excitotoxicité

Le premier phénoméne observé est celui de 1’excitotoxicité : des dépolarisations neuronales
répétées induisent une libération excessive de glutamate activant alors les récepteurs
postsynaptiques AMPA, NMDA et Kainate, respectivement responsables de 1’entrée de Na*
et Na"/Ca®*. S’en suit une lyse osmotique, une activation en cascade d’enzymes calcium
dépendantes avec libération de radicaux libres, dysfonction mitochondriale, tout ceci
entrainant la mort cellulaire neuronale. La régulation de ces phénomeénes excitateurs est

empéchée par ’internalisation des récepteurs GABAergiques.

ii.  Théorie de 1’épileptogencse

Ces phénomenes ioniques s’accompagnent de la libération de cytokines pro inflammatoires
(TNF a et IL6), induisant une réaction microgliale et astrogliale, elle-méme responsable de
remaniements morphologiques créant des circuits aberrants avec des boucles autoexcitatrices

aggravant I’hyperexcitabilité et augmentant I’épileptogenese (9) (10).
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b. Atteintes indirectes

Les atteintes indirectes sont la conséquence de I’incapacité du systéme circulatoire a assurer
un apport en oxygene et en énergie adapté au métabolisme augmenté des neurones qui sont
activés de fagon prolongée et synchrone. Ce déficit énergétique apparait aprés environ une
demi-heure d’évolution de I’EM, lorsque les mécanismes de compensation systémique
s’épuisent.

Les complications systémiques secondaires liées aux crises convulsives ont été identifiées
dans une revue de la littérature récente (11). Les premiéres minutes de I’EM sont marquées
par une phase adaptative caractérisée par un hyperadrénergisme qui correspond a la
compensation systémique a 1’augmentation des besoins énergétiques des cellules neuronales.
Le débit sanguin cérébral reste alors augmenté et adapté grace a 1’hémodynamique
périphérique avec une hypertension artérielle initialement compensatrice et protectrice (12).
On observe plus globalement hypertension artérielle, arythmies cardiaques, hyperventilation,
hypocapnie, acidose lactique, hyperthermie, hyperglycémie. L’augmentation importante du
débit sanguin cérébral est secondairement responsable d’cedéme cérébral qui reste toutefois
modéré dans I’EM avec une possible hypertension intra cranienne qui n’est pas au premier

plan.

La seconde phase de I’EM est la phase désadaptative, correspondant a 1’incapacité d’assurer
I’hyperadrénergie initiale, et donc caractérisée par une inadéquation entre les apports et les
besoins en oxygéne favorisant 1’ischémie neuronale. Il existe alors une atteinte du
fonctionnement des muscles respiratoires entrainant hypoxie et acidose respiratoire. On
observe au cours de cette phase 1’apparition d’une diminution de I’apport en oxygene aux
différents organes, une diminution du débit cardiaque, une hypotension artérielle, I’apparition
de signes de choc, d’hypoglycémies, d’insuffisance rénale aigu€, d’acidose métabolique, de
rhabdomyolyse et de cardiomyopathie de stress consécutive a la libération de catécholamines
endogénes (13) et de troubles du rythme ou de la conduction cardiaque nécessitant une
surveillance électrocardiographique continue. Ces altérations de la fonction cardiaque sont

plus fréquentes dans les EMR et les EMSR.
Le débit sanguin cérébral reste cependant plus élevé que la normale mais I’apport en oxygene

et glucose est malgré tout inférieur aux besoins. Ce déficit énergétique aggrave le phénomene

d’excitotoxicité et donc les 1ésions neuronales (8). Les manifestations cliniques s’amenuisent

15



progressivement, constituant au maximum un EMNC avec véritable dissociation

¢lectromécanique.
CEdéme cérébral [ HTIC (TCG, AVC)
Epilepsie
Augmentation Diminution
métabolisme apports sanguins
cérébral et en 02
Excitotoxicité Déséquilibre énergétique . .
entre apports et besoins Hypoxie / Hypotersion

\/

SOUFFRANCE
NEURONALE

Figure 3. Etat de mal épileptique et physiopathologie de la souffrance neuronale. Engrand et
al. Réanimation. 2009

La persistance de I’EM évolue ensuite vers ’apparition d’un syndrome de défaillance

multiviscérale.

i1i.  Pronostic associé aux €tats de mal épileptiques

Les morbidité et mortalité associées aux EM sont élevées expliquant le caractére urgent de

cette présentation.

1. Mortalité

La mortalité globale des patients hospitalisés en réanimation avec ou pour un EMC est de
I’ordre de 20%. Lorsque 1’évolution est marquée par un EMR, les mortalités rapportées

varient de 15 a 50% et peuvent atteindre 45 a 60% en cas d’EMSR (14).
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2. Morbidité

La morbidité en réanimation a principalement été évaluée par le score Glasgow Outcome
Scale (GOS) (annexes) et par le score Modified Rankin Scale (MRS). Elle est de 1’ordre de
55% pour les EM répondant a la premiére ligne de traitement, 60% pour les EMR et atteint
85% pour les EMSR (15). Cette atteinte fonctionnelle constatée a la sortie d’hospitalisation et
a 90 jours, est particulierement confirmée chez les patients avec un EMSR puisque seule la

moitié des survivants retrouvent une autonomie satisfaisante un an apres 1’épisode initial (16).

3. Facteurs associés a un mauvais pronostic

Les facteurs ayant indépendamment été retrouvés comme associés a un mauvais pronostic
fonctionnel a 90 jours sont (15) (17) (18) :

e [’age supérieur a 65 ans,

e La durée des crises,

e La présence d’une Iésion cérébrale aigué,

e Laprésence d’un coma a la présentation et,

e Laprésence d’un EM réfractaire aux premieres lignes de traitement.

Ces facteurs, rapidement disponibles aprés quelques heures de prise en charge initiale,

permettent une évaluation pronostique précoce.

iv.  Modalités de prise en charge

La prise en charge de I’EM est une urgence neurologique que rien ne doit retarder. Cette prise

en charge est maintenant clairement codifiée dans les recommandations internationales (2)
(19).

1. Traitements anti convulsivants

a. lere ligne

Le traitement symptomatique des crises convulsives motrices est une urgence thérapeutique
ne devant pas étre retardée par la réalisation d’un EEG. L’objectif principal du traitement est
le contrdle le plus précoce possible des activités épileptiques clinique et

¢lectroencéphalographique (2) (7). Le traitement anti épileptique (AE) de premicre ligne des
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EMC correspond a I’injection d’un AECDA par voie intra veineuse directe (IVD), en pratique
une benzodiazépine (20)(18). Différentes drogues ont 1’autorisation de mise sur le marché

(AMM) dans ’EMC généralisé (19) (21):

0,15 mg/kg IVD Hypotension Redistribution rapide
Max 10 mg en 1 dose Dépression respiratoire Courte durée action
Peut-étre répété 4 5 min

0,1 mg/kg IVD
Max 4 mg par dose Hypotension
Peut-étre répété a 5 — 10 Dépression respiratoire
min
0,2 mg/kg Hypotension Elimination rénale
Intramusculaire (IM) Dépression respiratoire Redistribution rapide
Max 10 mg Courte durée action

Figure 4. Traitements anti épileptiques de courte durée d’action. Adapté de Brophy et al.
Neurocritical Care. 2012

b. 2éme ligne

En cas de persistance de 1’activité épileptique clinique ou électroencéphalographique, un
traitement de seconde ligne est débuté, correspondant a un traitement AELDA par voie intra
veineuse lente (IVL). Le choix de ’AELDA dépend des antécédents du patient, des contre-

indications et du contexte.
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15 mg d’équivalent

Phénytoine/kg IVL +/- Hypotensions
dose additionnelle de 5 Arythmies cardiaques
mg'kg
Somnolence Peu d’interaction médicamenteuse
1000 a 3000 mg IVL Encéphalopathie Pas de métabolisation hépatique
Elimination rénale
15mg/kg IVL +/-52a 10 Hypotension
mg/kg Dépression respiratoire
18 mg/kg IVL Hypotensions
+/-5a 10 mgkg Arythmies cardiaques
Hyperammoniémie
20 a 40 mg/kg IVL +/- 20 Pancréatites
mg/kg Thrombocytopénies
Hépatotoxicité

Figure 5. Traitements anti épileptiques de longue durée d’action. Adapté de Brophy et al.
Neurocritical Care. 2012

c. 3¢me ligne

En cas de persistance de ’EMC clinique ou ¢électroencéphalographique a la fin de la perfusion
de ’AELDA, celui-ci est dit réfractaire et il convient alors d’escalader les thérapeutiques anti-
convulsivantes de manic¢re urgente. La prise en charge consiste alors en une anesthésie
générale (AG) et la mise sous ventilation mécanique si elle n’a pas déja été réalisée (2)(22).
Les trois drogues anesthésiques recommandées aux propriétés anti €pileptiques en perfusion
continue (voie intraveineuse a la seringue électrique (IVSE)) sont le Propofol, le Thiopental
ou le Midazolam. Il convient alors également d’entretenir simultanément le ou les traitements
AELDA qui seront poursuivis apres levée de I’anesthésie générale. L’objectif thérapeutique
est alors le controle électroencéphalographique de ’activité épileptique pendant 12 a 24h,

avec ou sans obtention d’un tracé de type « BURST suppression ».
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Hypotension

Bolus initial 2-3 Dépression respiratoire
mg/kg IVD puis Décompensation cardiaque Requiére ventilation mécanique
relais 4 mg/kg/h Rhabdomyolyse Diminution de 20% /3h
IVSE Acidose métabolique
Défaillance rénale
Propofol Infusion Syndrome
Bolus initial 0,2 Requiére ventilation mécanique
mg/kg IVD puis Hypotension Tachyphylaxie
relais 0,1 & 0.4 Dépression respiratoire Elimination rénale
mg/kg/h IVSE Redistribution rapide
Diminution de 50%/3h
Hypotension
Bolus initial 5 Dépression respiratoire Requiére la ventilation mécanique
mg/kg IVD puis Dépression cardiaque Peut étre arrété brutalement
relais3as Immunosuppresseur
mg/kg/h IVSE Veinotoxique

Figure 6. Traitements anti épileptiques d’anesthésie générale de ’EM réfractaire. Adapté de
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Figure 7. Tracé électroencéphalographique de BURST suppression

d. 4eme ligne

La persistance ou récidive de I’activité épileptique dans les 24 heures suivant le traitement

d’'un EMR défini PEMSR. La prise en charge est alors multimodale, associant la reprise
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d’une anesthésie générale, I’administration de plusieurs antiépileptiques, et la possible

association a des traitements adjuvants anticonvulsivants (5) (6).

2. Monitoring électroencéphalographique (EEG)

Le monitoring EEG continu est un outil indispensable a la prise en charge des EM et son

utilisation en pratique quotidienne est recommandée (2) (19) afin :

e D’affirmer ’EMC devant la présence de myoclonies ou dans les cas douteux pouvant étre
confondus avec un « pseudo EM »,

e Guider la prise en charge thérapeutique et participer au suivi évolutif,

e Assurer le maintien d’un controle de I’activité épileptique ou de 1’application d’un tracé

de type BURST suppression en cas d’EMR.

3. Prise en charge des défaillances d’organes associées

Comme nous avons pu le voir dans la partie physiopathologie, la prolongation des crises
convulsives entraine un retentissement systémique majeur qui atteint tous les organes. Ces
manifestations systémiques sont d’autant plus importantes et graves que I’EM est convulsif
généralisé et que les crises sont prolongées (11). La conséquence est alors 1’apparition de
défaillances des différents organes atteints : insuffisance rénale aigiie, hépatite hypoxique,
cardiomyopathie de stress, insuffisance respiratoire hypoxémique, acidose métabolique,
hyperlactatémie, pouvant aller jusqu’au syndrome de défaillance multiviscérale. Il faut alors
avoir recours a des techniques de support des organes atteints grace a 1’épuration extra rénale,
les catécholamines, la ventilation mécanique invasive et éventuellement 1’assistance

circulatoire ou respiratoire extracorporelle.

4. Stratégie d’exploration étiologique des états de mal épileptiques

La stratégie d’exploration étiologique des états de mal épileptiques est basée sur 1’exploration
graduée de I’ensemble du spectre étiologique. Celle-ci pourra associer de maniére variable :
bilan biologique large et investigations toxicologiques raisonnées, imagerie cérébrale par
scanner sans et avec injection ou IRM cérébrale, ponction lombaire. En cas de négativité de

ces investigations, des causes plus rares pourront étre recherchées au sein desquelles nous
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pouvons citer par exemple la recherche d’une encéphalite auto-immune ou autres syndromes

paranéoplasiques.

5. Identification et traitement étiologique spécifique

Au-dela de la prise en charge symptomatique des crises par le traitement anti épileptique, il
faut bien évidemment identifier le plus rapidement possible un éventuel facteur étiologique
ayant déclenché et pouvant entrainer une pérennisation des crises. En effet, 1’étiologie joue un
role dans environ 80% de la mortalit¢ des EM (23) et 45% des EM requiérent un traitement
¢tiologique spécifique une fois le traitement symptomatique de cessation des crises instauré

(24).

v. Classification étiologique des états de mal épileptiques

Les ¢étiologies des EM sont diverses et nécessitent des investigations larges en tenant compte
du contexte clinique et des antécédents des patients. Elles peuvent étre classées en causes

étiologiques aigués, non aigués ou séquellaires et enfin non identifiées (25).
1. Causes aigués

Les causes aigues sont définies par une agression du systéme nerveux central dans les sept
jours précédant la survenue de I’EM. Ces étiologies sont trés nombreuses et incluent les
accidents vasculaires cérébraux ischémiques ou hémorragiques, les hématomes intra
cérébraux, les tumeurs cérébrales primitives et les métastases, les infections du systeme
nerveux central, les troubles ioniques, les traumatismes craniens, les intoxications
médicamenteuses, les sous dosages en traitements anti épileptiques et 1’intoxication aigué ou

le sevrage alcoolique.

2. Causes non aigués ou séquellaires

Les causes non aigués ou séquellaires sont définies par 1’existence d’une lésion cérébrale
persistante et potentiellement responsable d’une activité épileptique. On peut inclure dans ce
groupe les tumeurs cérébrales, les séquelles d’accidents vasculaires cérébraux ou de
traumatisme cranien, les malformations congénitales artério-veineuses (MAV),

I’hydrocéphalie chronique et les pathologies infectieuses d’évolution lente.
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3. Causes non identifiées

Enfin, dans un nombre de cas non négligeable (5%), aucune étiologie n’est retrouvée a I’EM,
ceci apres avoir réalisé une exploration exhaustive de toutes les étiologies possibles. Alors
que le taux de causes inconnues peut varier d’une étude a I’autre, celui-ci a pu étre rapporté a

35% des cas ’EMC (17).

4. Etiologies les plus fréquentes selon le degré de pharmacorésistance

Les principales étiologies identifiées comme étant a ’origine de la survenue d’'un EMR sont
I’encéphalopathie hypoxique (23%), les tumeurs cérébrales (14%), 1’épilepsie connue et mal

contrdlée (10%) ainsi que les accidents vasculaires cérébraux ischémiques (8%) (4).

Concernant I’EMSR, les facteurs de risque favorisants sont les traumatismes craniens, les
accidents vasculaires cérébraux et les infections du systéme nerveux central (6). Il a
cependant été montré que ’EMSR peut également survenir de novo chez des patients sans
antécédent d’épilepsie connu et sans qu’une étiologie puisse étre identifiée (26). Dans une
¢tude multicentrique de Lai et a/ (15), seulement un tiers des patients présentant un EMSR
avait un antécédent d’épilepsie identifié et aucune étiologie n’avait été retrouvée chez un tiers

des patients.

5. Etiologies selon le caractére épileptique connu ou non

Globalement, les causes d’EM les plus fréquemment rapportées sont (1) (27) (28):

Chez les patients connus épileptiques :

e Non adhérence au traitement anti-épileptique, sous dosage en traitement anti-épileptique,
interaction médicamenteuse avec un autre traitement, iatrogénie,

e Aggravation de la maladie épileptique initiale sans facteur déclenchant,

e Sevrage en alcool ou en benzodiazépines,

e Lésion cérébrale aigiie récente (processus tumoral, accident vasculaire cérébral aigu ou
séquelle)

e Infection du systéme nerveux central ou autre infection

e Cause toxique ou métabolique.
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Chez les patients non connus épileptiques :

Accident vasculaire cérébral ischémique ou hémorragique aigu ou séquellaire ou tumeur
cérébrale,

e Sevrage en alcool ou benzodiazépines,

e Cause toxique ou métabolique,

e Infection du systéme nerveux central ou infection d’un autre organe,

e Traumatisme cranien aigu.

B. Stratégies de neuroprotection des états de mal €pileptiques

En dépit de stratégies de prise en charge symptomatiques et étiologiques bien codifiées des
EM, le pronostic vital et fonctionnel défavorable associé a cette condition conduit & discuter
de I’'intérét de stratégies de neuroprotection. Plusieurs approches ont jusque-la été proposées
reposant principalement sur des données expérimentales. Elles peuvent étre simplifiées en la
prise en charge des complications systémiques des états de mal épileptiques, aux effets
neuroprotecteurs de certains traitements anticonvulsivants ou de stratégies thérapeutiques
spécifiques, et enfin a la lutte contre les agressions cérébrales secondaires d’origine

systémique (ACSOS) sur lesquelles nous nous attarderons ici.

1. Prise en charge des complications systémiques

Les complications systémiques que nous avons détaillées dans la partie physiopathologie et
prise en compte des défaillances d’organes et complications des états de mal épileptiques sont
autant de facteurs d’agressions cérébrales secondaires dont I’impact sur le cerveau a été bien
démontré dans les pathologies neurologiques telles que le traumatisme cranien et les accidents
vasculaires cérébraux. Il est nécessaire de les anticiper et les limiter au maximum. Nous ne
connaissons pas les conséquences a long terme de ces complications systémiques sur les
pronostics vital et fonctionnel mais il semble cependant indispensable d’en tenir compte lors

de la prise en charge d’'un EMC en réanimation.
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i1.  Effets neuroprotecteurs des traitements anticonvulsivants

Des effets neuroprotecteurs attribués a certains traitements anticonvulsivants ont été rapportés
avec des niveaux de preuve variant d'un médicament antiépileptique a un autre. Les effets
neuroprotecteurs dépendent essentiellement de la cible et du mécanisme d’action de chacun
de ces traitements au niveau neuronal, ainsi que du moment auquel ils sont administrés :
précocement apres 1’agression cérébrale et le début de I’EM ou plus tardivement lorsque I’EM
est controlé. Ils peuvent avoir une action neuroprotectrice sur la formation de I’ischémie
cérébrale, contre les dommages cérébraux entrainés par les convulsions ou contre la survenue
d’une dégénérescence neuronale (29). La majorité des études ayant démontré un effet
neuroprotecteur des drogues antiépileptiques proviennent de modeles animaux d’accidents
vasculaires cérébraux ischémiques et les données concernant la neuroprotection dans des
modeles d’EM sont incertaines pour un grand nombre d’antiépileptiques (30). Il n’existe pas
d’étude expérimentale chez des adultes atteints d’EM qui évalue I’effet neuroprotecteur des

antiépileptiques.
1. Benzodiazépines

Il existe peu de données concernant 1’effet neuroprotecteur des benzodiazépines. Le
Diazépam a ¢été rapporté associ¢ a une moindre altération neuronale dans les régions
hippocampiques ainsi qu’a une réduction de 1’épileptogenese (29) (30). Aucun effet

neuroprotecteur n’a été rapporté avec le Clonazepam ou le Midazolam.

2. Carbamazépine

Administrée précocement apreés le début de I’EM, la Carbamazépine diminuerait les

dommages ischémiques (30).
3. Valproate

Le Valproate permettrait une réduction des dommages hippocampiques, méme si ses effets

apparaissent incertains (30).

4. Phénobarbital et Phénytoine

Il est également été décrit une possible réduction des dommages hippocampiques avec le

Phénobarbital et la Phénytoine (30).
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5. Kétamine

Alors que l'usage de la Kétamine a longtemps fait 1’objet de controverses, celle-ci serait
associée a des effets neuroprotecteurs, réduisant les dommages hippocampiques (31). 11 est
¢galement décrit une augmentation du débit sanguin cérébral (DSC) en cas d’hypercapnie

associée au moment de son administration (31).

6. Propofol

Le Propofol permet une réduction du syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS)

suivant 1’agression neuronale et du stress oxydatif (30).

7. Thiopental

Aucun effet neuroprotecteur n’a été démontré avec le Thiopental, qui est une drogue

couramment utilisée dans la prise en charge de ’EM.

1. Stratégies thérapeutiques spécifiques neuroprotectrices

Plusieurs stratégies neuroprotectrices ont été étudiées a titre expérimental ou rapportées sous
la forme de séries de patients, mais aucune étude clinique n’a pu confirmer cet effet (5)(26).
Ces thérapeutiques adjuvantes comprennent la diéte cétogéne (32) (33), I’érythropoiétine (34),
le traitement par statines (35), ’hypothermie (36), le magnésium intraveineux, la lidocaine
(37), la stimulation du nerf vague, 1’électro-convulsivo-thérapie (38), les agents anesthésiques
halogénés par voie inhalée (6) et la Kétamine (39). Ces alternatives sont utilisées a I’heure
actuelle a titre expérimental dans les EM super réfractaires échappant a toutes les

thérapeutiques citées précédemment (5).

iv.  Agressions cérébrales secondaires d’origine systémique

Les ¢léments concernant les agressions cérébrales secondaires d’origine systémique (ACSOS)
seront abordés dans le chapitre suivant d’abord chez I’ensemble des patients « cérébrolésés »
ou « neurolésés » puis discutés plus spécifiquement chez les patients pris en charge pour un

EM.
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Figure 8. Prise en charge 1’état de mal épileptique. Adapté de Sutter et al. CCM journal. 2017

C. Agressions cérébrales secondaires d’origine systémique

1. Concept d’ACSOS dans le cadre général des patients neurolésés

Les agressions cérébrales secondaires d’origine systémique (ACSOS) correspondent a des
facteurs biologiques dont le déséquilibre a été rapporté associé a une altération du pronostic
vital et fonctionnel chez des patients neurolésés (traumatisés craniens (TC) et accidents

vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques ou hémorragiques).

L’objectif du controle strict des ACSOS a la phase aigiie de la prise en charge des pathologies
neurologiques graves comprenant les traumatisés craniens graves (TCG) et les AVC
ischémiques et hémorragiques (AVCI et AVCH) est d’éviter 1’apparition de 1ésions cérébrales
secondaires irréversibles, causes d’ischémies cérébrales, aggravant ainsi les 1ésions cérébrales
primaires causées par la pathologie neurologique initiale (40). L’apparition de ces lésions
cérébrales secondaires irréversibles a un impact sur la mortalit¢ a la phase aigiie, mais

¢galement sur le pronostic neurologique fonctionnel a plus long terme.

En effet, la boite cranienne est inextensible et contient le parenchyme cérébral (environ 75%),

le volume sanguin cérébral (environ 15%) et le liquide céphalo-rachidien (LCR) (environ
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10%). Une augmentation de son volume entraine donc une augmentation de pression et
facilement une baisse du débit sanguin cérébral (DSC). Or son maintien est essentiel afin
d’éviter I’ischémie cérébrale. La pression de perfusion cérébrale (PPC), qui est égale a la
soustraction de la pression intracranienne (PIC) a la pression artérielle moyenne (PAM) (PPC
= PAM - PIC), est un reflet du DSC. Le DSC dépend ainsi de la PPC et des résistances
vasculaires cérébrales (RVC) (DSC = PPC/RVC). Plusieurs facteurs modifient le DSC : le
couplage débit sanguin — métabolisme, 1’autorégulation cérébrale, la capnie (PaCO2), la

pression artérielle en oxygene (Pa02), la température et 1’hématocrite.

Chaque ACSOS ayant des impacts sur le cerveau des patients neurolésés, nous allons les

étudier chacun indépendamment.

i1.  Description des différents ACSOS dans le cadre général des patients
neurolésés

1. La pression artérielle

Chez un individu sain, le mécanisme adaptatif d’autorégulation cérébrale permet un maintien
du DSC constant malgré les variations de la pression artérielle et donc de la PPC, ceci dans
une fourchette de PPC entre 50 et 150 mmHg. Le mécanisme permettant cette adaptation est
I’autorégulation cérébrale en pression (ou cascade de Rosner), par la variation des RVC.
Ainsi, quand la PPC baisse, les RVC diminuent, entrainant une vasodilatation et une
augmentation du volume sanguin cérébral et donc de la PIC, afin de maintenir un DSC
constant. A I’inverse, lorsque la PPC augmente, les RVC augmentent, entrainant une

vasoconstriction et une diminution du volume sanguin cérébral et donc de la PIC.
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Figure 9. Autorégulation cérébrale

Les patients neurolésés ont, quant a eux, a cause d’une altération de la barriere
hématoencéphalique (BHE), perdu ce phénoméne adaptatif d’autorégulation cérébrale qui
permet donc, en temps normal, d’adapter le débit sanguin cérébral aux besoins, en fonction
des agressions systémiques. Sans autorégulation, [’hypotension artérielle entraine une
diminution importante de la PPC et ainsi du DSC et induit des 1ésions cérébrales ischémiques

secondaires séveres chez les patients neurolésés.

L’essentiel de la littérature a porté son attention sur les TCG ou I’hypotension artérielle est un
facteur pronostic majeur (41) et ou I’autorégulation cérébrale est abolie chez environ 50% des
patients (42). Par ailleurs, lorsque 1’autorégulation cérébrale est maintenue, la valeur basse du
plateau de PPC n’est plus a 50 mmHg mais a 70 mmHg, expliquant ainsi 1’objectif de PAM
minimale a 70 mmHg (43). Il est ainsi démontré que les épisodes d’hypotensions répétés,
avec une PAS < 90 mmHg durant plus de 5 minutes, sont associés a une augmentation de
morbidité neurologique et de mortalité (44). Les épisodes d’hypotensions artérielles a la phase

initiale sont également associés a un mauvais pronostic neurologique a 6 mois (45).

Les recommandations indiquent donc de maintenir une PAM entre 70 et 110 mmHg (40).
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2. La PaO2

L’hypoxie (SpO2 < 90%) et I’hypoxémie (PaO2 < 60 mmHg) sont indépendamment
associées a la mortalit¢ et a un mauvais pronostic neurologique. En effet [’hypoxie est un
¢lément majeur dans I’aggravation des 1ésions ischémiques cérébrales. La durée des épisodes
d’hypoxie au cours de la phase aigiie de prise en charge d’un patient neurolésé est un facteur
de risque indépendamment associé a une mortalité accrue. Il a ainsi ét¢é montré que la
présence d’une hypoxie en association a une hypotension artérielle & I’admission d’un TCG

¢tait associée a une mortalité de 75% (41).

Il est donc recommandé de maintenir une PaO2 > 60 mmHg et une SpO2 > 90% par le

contrdle des voies aériennes et la ventilation mécanique (40).

3. La capnie

La capnie ou pression artérielle en CO2 (PaCO2) est en relation avec la ventilation alvéolaire
et est un stimulus puissant de la vasoréactivité artériolaire cérébrale. L hypocapnie (< 35
mmHg) entraine une vasoconstriction artériolaire cérébrale et a 1’inverse, I’hypercapnie (> 40
mmHg) entraine une vasodilatation artériolaire cérébrale. Chez les patients neurolésés, les
moindres variations de la capnie s’accompagnent donc de variations de la PIC. L’hypercapnie
entraine une augmentation du DSC et de la PIC et ainsi I’apparition d’cedéme et d’HTIC. A
I’inverse, I’hypocapnie induit des 1ésions ischémiques séveres (46) par diminution de la PPC
et ainsi du DSC.

Selon les recommandations, il faut donc maintenir une PaCO2 entre 35 et 40 mmHg, en
monitorant en continu ’EtCO2 (40) et en vérifiant par la réalisation de gaz du sang artériels

réguliers la valeur de I’espace mort (différentielle entre la PaCO2 et I’EtCO2).

4. La température

L’hyperthermie sévére > 39°C augmente le métabolisme cérébral, la consommation en
oxygene et la production de C02 et donc I’hypertension intracranienne (HTIC), entrainant une
aggravation des Iésions ischémiques des neurolésés (47). Dans 28% des cas, les
hyperthermies en neuro réanimation ne sont pas expliquées et dans 50% des cas elles sont

liées a des infections nosocomiales (48).
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Dans I’AVC, I’hyperthermie initiale est reliée a la mortalité et au handicap neurologique (49).
Enfin, dans une étude de Lundgren et a/ (50), I’hyperthermie a été identifiée comme le

deuxiéeme ACSOS influant sur la mortalité des TCG.

Des données expérimentales ont par ailleurs également montré un bénéfice a la réalisation
d’un contrdle ciblé de la température voir d’une légeére hypothermie (température entre 35 et
37°C) chez les TCG et les AVC ischémiques et hémorragiques a la phase aigiie, dans

plusieurs buts :

e La prévention de I’HTIC : ceci permettrait de diminuer les valeurs de PIC et les
¢pisodes d’HTIC (51) en réduisant le métabolisme cérébral, dans les 72h suivant un
TCG,

e L’obtention d’un meilleur pronostic neurologique : nous avons en effet observé plus
haut que I’hyperthermie était associée a une augmentation de la mortalité et & un
pronostic neurologique défavorable tant chez les TCG que chez les AVC ischémiques

et hémorragiques.

Il est ainsi suggéré d’effectuer un controle ciblé de la température entre 35 et 37°C, en évitant
les épisodes d’hyperthermie dans le but de prévenir I’hypertension intracranienne et

d’améliorer la survie avec bon pronostic neurologique (52).

5. La natrémie

La barricre hémato-encéphalique est perméable a I'eau et aux petites molécules lipophiles
mais imperméable aux électrolytes et aux protéines plasmatiques. De faibles modifications
d'osmolarité plasmatique entrainent donc des mouvements d'eau importants de part et d'autre
de cette barriere. La natrémie est un des principaux déterminants de 1’osmolarité plasmatique,
modulant les mouvements d’eau entre le plasma et le parenchyme cérébral. Ainsi,
I’hyponatrémie hypoosmolaire entraine une hypoosmolarité plasmatique et donc un passage
de I’eau du plasma vers les cellules cérébrales et donc une augmentation de la PIC,
I’apparition d’cedéme cérébral et d’HTIC. L’hypernatrémie entraine, inversement, une
hyperosmolarité plasmatique et donc un mouvement d’eau vers le secteur plasmatique avec

une diminution de I’cedéme cérébral et de la PIC. Les cellules cérébrales possédent un

31



mécanisme de régulation de I’osmolarité, qui permet de limiter les variations de volume (53)

(54).

Il est ainsi recommandé de maintenir des valeurs de natrémie normales voire de tolérer une
légére hypernatrémie. Cependant, comme le soulignent les derniéres recommandations
formalisées d’expert de la Société Frangaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) (40),
I’effet bénéfique d’une hypernatrémie nécessite 1’intégrité de la BHE afin de créer le gradient
osmotique qui permettra les mouvements d’eau. En cas de rupture de cette BHE,

I’hypernatrémie peut étre délétére, en aggravant la taille des 1ésions cérébrales (55).
6. La glycémie

Le cerveau utilise 60% de la consommation totale en glucose de I’organisme, celui-ci étant
son principal substrat énergétique. Il existe par ailleurs une relation directe entre la glycémie

plasmatique et la glycémie cérébrale.

Il a ét¢ montré que les hypoglycémies chez les patients neurolésés étaient associées a une

augmentation de mortalité et une aggravation du pronostic neurologique fonctionnel (56).

L’hyperglycémie > 2 g/l est également un facteur indépendant de mauvais pronostic
neurologique et d’aggravation des lésions cérébrales (57). C’est pourquoi il a été démontré la
nécessité d’insulinothérapies continues en neuro réanimation chez les patients neurolésés. Un

controle glycémique strict réduisait ainsi la mortalité (58).

Il a cependant également été démontré qu’une insulinothérapie intensive chez les patients

neurolésés était associée a des épisodes d’hypoglycémies répétés et a une surmortalité (59).

Les recommandations indiquaient jusqu’a récemment de maintenir une glycémie normale
entre 0,5 et 1,8 g/l. Les derniéres recommandations d’experts de la SFAR (40) souligne
cependant le fait qu’un controle glycémique strict (< 1,4 g/l) expose au risque
d’hypoglycémies potentiellement déléteres et qu’il faut probablement, a ce jour, recommander
un controle glycémique modéré chez les TCG avec des objectifs entre 1,4 et 1,8 g/l, en

contrblant trés régulierement la glycémie.
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7. L’hémoglobinémie

Le transport en oxygene doit étre maintenu a la phase aigué¢ de prise en charge d’un patient
neurolés¢ dans le but d’éviter les Iésions ischémiques secondaires. Le transport artériel en
oxygéne (TaO2) dépend de la saturation artérielle en oxygene (SaO2) et de

I’hémoglobinémie.

L’amélioration de I’hémoglobinémie semble donc étre un objectif afin d’optimiser le
transport d’oxygeéne aux cellules cérébrales et augmenter la pression tissulaire cérébrale en
oxygene (PtiO2). L’objectif n’est alors pas de maintenir un seuil d’hémoglobine mais plutot
de maintenir une PtiO2. En effet, I’anémie seculement en association avec une altération du
transport en O2 et donc de la PtiO2 a ét¢ montrée comme étant associée a un mauvais
pronostic neurologique chez des TCG (60). L’anémie peut ainsi entrainer une diminution des
apports en oxygene au cerveau avec diminution de la pression tissulaire en oxygene (PtiO2),
entrainant des 1ésions cérébrales secondaires ischémiques. Chez les patients neurolésés il
existe une association entre une hémoglobine inférieure a 9 g/dl et la survenue d’hypoxie

cérébrale (61).

Il est ainsi suggéré de maintenir une hémoglobinémie > 9 g/dl, mais il n’existe aucune valeur

seuil consensuelle de transfusion chez les patients neurolésés (55).

iii.  Dernieres recommandations de gestion des ACSOS dans le cadre
genéral des patients neurolésés

Les différents ACSOS et leurs objectifs sont définis dans les derniéres recommandations
d’experts mises a jour en 2018 par la Société Francaise d’Anesthésie Réanimation (SFAR)
concernant le management d’un TCG a la phase aigué en réanimation (24 premicres heures)

(40) :

e La pression artérielle moyenne doit étre maintenue entre 70 et 110 mmHg,

e La pression artérielle en oxygene (PaO2) doit étre entre 60 et 300 mmHg et la
saturation artérielle en oxygene (SpO2) doit étre > 90%,

e La capnie ou pression artérielle en CO2 (PaCO2) doit étre maintenue entre 35 et 40
mmHg et il faut effectuer un contrdle continu de ’EtCO2,

e La température doit étre inférieure ou égale a 38°C,
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e La natrémie doit étre maintenue entre 135 et 145 mmol/l,
e La glycémie doit étre maintenue entre 1,4 et 1,8 g/1,

e Etenfin, ’hémoglobinémie doit étre supérieure ou égale a 9 g/dl.

Il est par ailleurs important de noter que la littérature actuelle fait état de I’impact de chacun
des ACSOS isolément sur le cerveau des patients neurolésés mais il n’existe pas a ce jour, a
notre connaissance, d’étude évaluant I’'impact de I’ensembles des ACSOS, hormis une étude

ayant étudi¢ I’effet cumulé de I’hypotension artérielle a I’hypoxie (41).

Agressions cérébrales
secondaires
d’origine systémique :

Agressions cérébrales
secondaires

d’origine centrale : Traumatisme
cranien .
e HIC ¢ Hypotension artérielle
* Hydrocéphalie * Hyperglycémie

¢ Hypoxémie

¢ Hyperthermie
¢ Hypocapnie

¢ Hypercapnie
* Anémie

* (Edéme cérébral
* Convulsions

Lésions cérébrales Lésions primaires

d’oriseiﬁ(;:dca:alﬁfales secondaires d’origine
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Figure 10. Genése de I’ischémie cérébrale chez les traumatisés craniens. Adapté de Silva et
al. Réanimation. 2011

iv.  Données expérimentales en faveur d’une lutte contre les ACSOS chez
les patients en EM

Les mécanismes physiopathologiques a 1’origine du développement et des conséquences
systémiques et neuronales de ’EM, ainsi que le spectre étiologique associé a cette entité,
suggerent que les recommandations établies dans le cadre général des patients neurolésés

puissent étre appliquées aux patients en EM. En effet, les derniéres recommandations
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formalisées d’expert de la Société de Réanimation de Langue Frangaise (SRLF) mises a jour
en 2018 (19) suggérent, selon un accord fort, que, des la phase pré-hospitaliére de prise en
charge d’un patient en EM, il soit nécessaire de prévenir et de lutter contre les facteurs
d’agressions cérébrales que sont les ACSOS. Ceci est facilement compréhensible si I’on se
référe a la physiopathologie des EM précédemment décrite: la premiére phase
d’hyperadrénergie permet de faire face a la demande métabolique cérébrale accrue. La
seconde phase avec notamment hypotension et hypoxémie, est susceptible d’aggraver la
souffrance neuronale. Il existe par ailleurs des données expérimentales en faveur d’une telle

approche.

1. Positionnement du patient

Il s’agit ici de la mesure la plus facilement applicable. Le positionnement du patient en
proclive permettrait la prévention des complications associées au décubitus strict, la
prévention de I’inhalation entrainant hypoxémie et difficultés ventilatoires et enfin faciliterait

la lutte contre I’HTIC.

2. Pression artérielle

Il est recommandé de monitorer la pression artérielle, y compris dans le cadre des EM. Nous
I’avons vu, I’hypotension artérielle entraine une diminution de la PPC et peut induire des
Iésions ischémiques. Elle est donc associée a un mauvais pronostic. L’objectif de pression
artérielle moyenne, entre 70 et 110 mmHg, peut étre assuré par le recours a des amines
vasopressives en cas d’hypotension artérielle résistante au simple remplissage vasculaire.
Cependant, cet objectif se calque sur celui des patients dits neurolésés chez qui les études ont
clairement démontré 1’effet délétere de 1’hypotension artérielle. Dans ’EME, aucune étude

n’a a ce jour démontré le bénéfice de cet objectif de pression artérielle.

L’hypertension artérielle présente a la phase initiale de I’EM au cours de laquelle on observe
I’état d’hyperadrénergisme est dite protectrice car elle correspond a I’adaptation du systeme
circulatoire a I’augmentation des besoins énergétiques des cellules neuronales, et permet de

maintenir le DSC augmenté et adapté. Il est donc probable qu’il soit important de la respecter.
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3. Oxygénation et capnie

L’ hypermétabolisme cérébral et périphérique nécessite une quantité accrue d’oxygene dans le
cadre des EM. Par ailleurs, I’intubation pour ventilation mécanique est indiquée en cas de
détresse respiratoire aigué, d’un coma ou d’un EMR nécessitant 1’introduction de drogues
antiépileptiques anesthésiques. Ainsi, il serait particulierement intéressant d’assurer une
oxygénation adaptée a ces patients, que cela soit lors de la ventilation au masque ou lors de la
ventilation mécanique. Celle-ci peut alors étre guidée par le monitorage de la saturation
pulsée en O2, avec un objectif de SpO2 supérieur ou égal a 95%, ou par les gaz du sang en

assurant une PaO2 supérieure ou égale a 80 mmHg.

La normocapnie est probablement un autre objectif important dans cette situation
d’hypermétabolisme cérébral. En effet, ’hypocapnie entraine une vasoconstriction cérébrale
diminuant le DSC. Cela est d’autant plus important qu’il a également ét¢ démontré que
I’hypocapnie augmente 1’excitabilité neuronale et favorise ainsi la pérennisation de la crise, et

ce méme si son retentissement sur le DSC reste incertain (62).

4. Température

L’EM entraine une hyperthermie par 1’hypermétabolisme induit par les convulsions. Cette
hyperthermie aggrave les 1ésions neuronales, 1’excitotoxicité ainsi qu’une éventuelle HTIC en
entrainant une hyperproduction de CO2, I’hypercapnie ayant un effet vasodilatateur sur les
vaisseaux cérébraux. Il est donc probablement important de réaliser un contrdle strict de la
température corporelle. Cela peut €tre assuré par des moyens physiques externes ainsi que par
’utilisation de drogues antipyrétiques telles que le paracétamol. L’objectif est a 1’heure

actuelle la normothermie (37°C).

L’effet du contrdle ciblé de la température en hypothermie dans ’EM a été étudié récemment
et n’a pas montré de bénéfice sur le pronostic neurologique fonctionnel évalué¢ par le score
GOS a 90 jours de patients hospitalisés en réanimation pour un EMC ayant nécessité la
ventilation mécanique (36). Cet effet neuroprotecteur avait été suggéré expérimentalement,
sans effet clinique encore prouvé a ce jour. L hypothermie constitue donc, a ce jour, un

traitement adjuvant utilisé dans le cadre des EMSR.
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5. Osmolalité

La perfusion de solutés glucosés aggrave 1’hyperglycémie, et donc I’hyperosmolarité déja
naturellement présente dans le cadre d’un EM, et aggrave une éventuelle ischémie cérébrale et
/ou une HTIC. Le maintien d’une osmolalité plasmatique la plus stable possible est
probablement un objectif raisonnable de prise en charge des EM. Dans ce cadre, cela peut étre

réalisé a 1’aide de solutés isotoniques tels que le sérum salé (NaCl) 0,9%.

Les hyponatrémies hypoosmolaires entrainent une dépression neuronale dont
I’encéphalopathie est la principale manifestation clinique et augmentent I’irritabilité
neuronale favorisant ainsi la survenue de crises convulsives le plus souvent de type tonico-
cloniques généralisées (63). Lorsque la natrémie diminue, elle induit un cedéme cérébral qui
est initialement compens¢ par un phénoméne adaptatif au cours duquel I’eau se déplace de
I’interstitiel vers la circulation systémique, grace a la pression hydrostatique. Dans
I’hyponatrémie d’installation trés aigué, les mécanismes adaptatifs sont dépassés entrainant
un cedéme cérébral et le développement de symptdmes neurologiques, dont des EM. Les
crises convulsives surviennent pour des natrémies le plus souvent séveres et inférieures a 115
mmol/l et sont associées a une mortalité ¢levée (64). La seule indication de correction en

urgence d’une hyponatrémie aigué est la survenue de crises comitiales (54).

L’hyponatrémie hypoosmolaire renforce 1’activité épileptique tandis que I’hypernatrémie ou
hyperosmolalité¢ la diminue. Il convient donc de tolérer une hypernatrémie modérée dans

I’EM et d’éviter au maximum la survenue d’une hypo-osmolalité plasmatique.

6. Glycémie

Une hypoglycémie peut étre la cause de ’EM et doit étre recherchée en urgence.
L’hypoglycémie prolongée peut aggraver ou induire des 1ésions neuronales irréversibles par
libération d’acides aminés excitateurs dans la fente synaptique (65), entrainant une

augmentation de I’activité épileptique.
L’hyperglycémie induit quant a elle le déclenchement d’une activité¢ épileptiforme en

aggravant I’acidose cérébrale (66) et a été rapportée associée a la survenue d’un EM non

controlé dans 1’étude de Chiewhanakul et al (67).
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Il est donc important de mesurer réguliérement la glycémie capillaire et avoir pour objectif

une normoglycémie (entre 5 et 10 mmol/1).

D. Objectifs de la these

Ainsi, notre revue de la littérature indique qu’il existe de nombreux travaux faisant état de
dégats neuronaux potentiellement dévastateurs chez des modeles animaux d’EM exposés a

des agressions cérébrales secondaires d’origine systémique.

Paradoxalement, alors que la prévention des ACSOS a été particulierement étudiée chez les
patients neurolésés aprés AVC ischémiques et hémorragiques ou traumatismes craniens, peu
ou pas d’études cliniques se sont intéressées a leur impact sur le pronostic vital et fonctionnel

des patients en EM.

Nous proposons donc dans ce travail d’étudier I’association entre la présence d’ACSOS dans
les 24 premieres heures de prise en charge apres hospitalisation en réanimation de patients
adultes avec un EMC requérant la mise sous ventilation mécanique, et le pronostic
neurologique fonctionnel de ces patients a 3 mois, évalué¢ par le Glasgow Outcome Scale

(GOS) (voir définition en annexe).
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[I. MATERIELS ET METHODES

A. Aspects réglementaires

Cette ¢étude est une analyse post hoc de D’essai controlé randomisé multicentrique
HYBERNATUS (36) qui s’était intéressé a évaluer I'impact sur le pronostic vital et
fonctionnel a 3 mois d’une procédure d’hypothermie thérapeutique (32-34°C) appliquée
pendant les 24 premicres heures de prise en charge de patients hospitalisés en réanimation
pour un état de mal épileptique ayant requis la mise sous ventilation mécanique. Cette étude
avait été menée de 2011 a 2015 dans 11 services de réanimation francaises conformément a la
reglementation en vigueur (AFSSAPS : 22 June 2010, #EudraCT 2010-A00466-33 ; Comité
de Protection des Personnes CPP lle de France IV, Saint Louis) : 1 Septembre 2010,
#2010/27).

B. Définitions

Une crise convulsive clinique était définie par la survenue de mouvements anormaux de type

tonico-cloniques, cloniques, toniques ou myocloniques. Elle peut étre partielle ou généralisée.

L’état de mal épileptique convulsif était défini par la survenue d’une crise convulsive durant

plus de 5 minutes ou dés la 3°™ crise sans reprise de conscience quelle qu’en soit la durée.

L’état de mal épileptique réfractaire était défini par la persistance d’une activité épileptique
¢lectrique aprés deux lignes de traitements antiépileptiques bien conduites associant une
benzodiazépine (Clonazepam ou Diazepam) et un antiépileptique d’action prolongée
(Phénytoine, Fosphénytoine, Phénobarbital ou Valproate de sodium) ou par une activité

épileptique persistante aprés 60 minutes.
L’état de mal épileptique super-réfractaire était défini par la récurrence d’un état de mal

¢épileptique aprés 24 heures d’application d’une anesthésie générale pour un état de mal

épileptique réfractaire.

39



C. Buts de I’évaluation

L’objectif principal de cette étude post-hoc est d’évaluer I’association entre les ACSOS et le
pronostic neurologique fonctionnel a 90 jours des patients hospitalisés en réanimation pour ou

avec un EM requérant la mise sous ventilation mécanique.

Le critére principal de jugement est le score Glasgow Outcome Scale a 3 mois avec une

évolution jugée favorable en cas de score égal a 5.

La méthode d’évaluation retenue était 1’analyse rétrospective de données colligées

prospectivement.

D. Patients

Etaient inclus dans I’essai princeps tous les patients agés de plus de 18 ans qui avaient été
admis dans les réanimations participantes pour un EMC défini selon les recommandations
internationales suscitées (5 minutes ou plus d'activité convulsive clinique continue ou plus de
deux crises sans retour aux valeurs initiales dans l'intervalle) s’ils avaient été¢ admis moins de

8 heures avant le début des crises convulsives et s’ils étaient mis sous ventilation mécanique.

Les critéres d'exclusion étaient le retour a 1’état de conscience de base aprés une crise
convulsive, la nécessité d'une intervention chirurgicale urgente, ’EM post-anoxique, la
prévision d’'une mort imminente, les directives de non-réanimation et les patients suspects

d’étre atteint d’'une méningite bactérienne.

Les patients inclus dans 1’essai HYPERNATUS étaient randomisés dans un rapport 1:1 dans
les deux groupes :

1) groupe hypothermie ou ils subissaient alors 24h d’hypothermie thérapeutique entre 32 et
34°C et étaient sédatés par Propofol et curarisés,

2) groupe témoin ou les patients étaient sédatés par Propofol et avaient un simple objectif de
contrdle thermique a 36°C.

Tous les patients bénéficiaient d’une surveillance EEG continue maintenue pendant 48h aprés
la randomisation ou jusqu’a ce que la température corporelle soit normalisée dans le groupe
hypothermie. La température corporelle centrale a été surveillée en continu a l'aide d'une

sonde cesophagienne.
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Le critere de jugement principal de cet essai était le score GOS a 90 jours apres ’EMC.

Pour cette analyse post-hoc, seuls sont retenus les patients vivants apres 24 heures de prise en

charge.

E. Parameétres d’évaluation

Les données recueillies prospectivement et disponibles pour notre analyse post hoc
comprenaient des données démographiques (antécédents d’épilepsie, d’EM, les
comorbidités), des données liées aux modalités de prise en charge des patients en EM
(explorations étiologiques réalisées, parametres biologiques, heures de début et d’arrét des
convulsions, les caractéristiques cliniques des crises convulsives, les scores de Glasgow
initiaux, la présence de défaillances d’organes a la prise en charge, I’heure d’intubation

orotrachéale, les constantes cliniques a I’inclusion, les drogues utilisées et leurs doses).

Par ailleurs, le CRF anticipait un recueil des données propres aux ACSOS a différents temps
de prise en charge : a I’inclusion, a J1, J2, J3, J7, J14 et J28. Ces données associaient :
pression artérielle, SpO2, natrémie, capnie, PaO2, température et glycémie capillaire. Les
parametres concernant les données cliniques (pression artérielle, température, SpO2) et
certaines données paracliniques (PaCO2, ph, Fi02, glycémie capillaire) étaient relevés sur la
feuille de surveillance neurologique toutes les 4 heures, a J1, J2, J3, J7, J14 et J28.
Concernant les paramétres biologiques (natrémie), il était notifié les parametres les plus
anormaux des 24h. L’hémoglobinémie n’était pas recueillie dans le CRH de 1’étude princeps,

nous n’avons donc pas pu I’inclure dans notre analyse en tant qu’ACSOS.

Enfin, le score GOS était évalué¢ a 90 jours apres I’admission en réanimation pour I’EMC

(entretien téléphonique et/ou consultation de suivi).

F. Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été décrites comme des médianes (écart interquartile) et les
variables qualitatives comme des nombres (pourcentages). Les variables catégorielles ont été
comparées en utilisant le test exact de Fischer et les variables continues en utilisant le test de

la somme des rangs de Wilcoxon.
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Afin d’identifier les facteurs associés aux scores CPC1-2 a 90 jours parmi les caractéristiques
des patients, le modéle de régression logistique a été utilisé. Les facteurs cliniquement
pertinents ont été inclus dans 1’analyse multivariée parmi les variables dont la valeur P était

inférieure a 0,20 dans 1’analyse univariée.

Deux analyses différentes ont été réalisées afin d’évaluer I’impact global des ACSOS et
I’impact de chaque ACSOS de manic¢re indépendante. Pour cela, chaque variable
correspondant aux ACSOS ont été dichotomisées selon les données de la littérature. Enfin,
une variable a été créée correspondant a la somme a J1 d’un ou plusieurs ACSOS définis tels
que précédemment. La liste de ces variables est : température maximale supérieure a 38°C,
PaO2 inférieure a 60 mmHg, PaO2 supérieure a 300 mmHg, PaCO2 inférieure a 35 mmHg,
PaCO2 supérieure a 45 mmHg, natrémie inférieure a 135 mmHg, natrémie supérieure a 145
mmHg, glycémie inférieure a 0.5 g/L, glycémie supérieure a 1.8 g/L, pression artérielle

moyenne inférieure a 70 mmHg, et pression artérielle moyenne supérieure a 110 mmHg.

Dans le premier modele, les valeurs natives minimales et maximales des ACSOS étaient
considérées, alors que dans le deuxieme modele les ACSOS étaient pris en compte selon les

valeurs cut off de la littérature.

La stratégie de sélection de modele d’analyse multivariée finale a été construite selon un
processus de sélection ascendant, descendant et pas a pas. Pour les variables continues, la
linéarité logarithmique a été vérifiée et les variables linéaires non logarithmiques ont été
classifiées. Un test de qualité d’ajustement de Hosmer Lemeshow a été réalisé sur les modeles
finaux. La performance des mod¢les a également été évaluée apres calcul des aires sous la
courbe ROC. Tous les tests étaient bilatéraux et des valeurs de P <0,05 ont été considérées

comme significatives. Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R version 3.4.0.
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[1l. RESULTATS

A. Population

1. Population sélectionnée

Parmi les 268 patients admis en réanimation pour EMC et placés sous ventilation mécanique
inclus dans I’essai HYBERNATUS, 265 patients étaient vivants a J2 et étaient donc retenus
pour cette étude post hoc. Selon le bras de randomisation, 136 d’entre eux affectés au bras
« hypothermie » ont recu un contrdle ciblé de la température entre 32 et 34°C, et 129 patients

étaient affectés au bras contréle recommandant alors simplement 1’absence de fievre.

i1.  Description de la population a I’inclusion

Les caractéristiques de 1’ensemble de la population sont présentées dans la table 1. Les
patients étaient essentiellement des hommes (65%), avec un 4ge moyen de 57 ans et avec une
durée de la crise convulsive initiale majoritairement inférieure a 60 minutes (75%). La moitié
des patients étaient épileptiques connus (49%). La qualité de vie évaluée par le score Knaus
était majoritairement bonne (bonne santé 44% et restriction d’activité modérée 43%) et 83%
des patients n’avaient pas de maladie fatale selon le score de Mac Cabe. Les caractéristiques
des patients dans le groupe hypothermie et dans le groupe standard étaient comparables a

I’inclusion (table 2).
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques des patients (n=265)

Paramétres Valeurs Statistiques
Strates Age < ou = 65 ans + crise < ou = 60 minutes N=141, 53%
Age < ou + 65 ans + crise > 60 minutes N=43, 16%
Age > 65 ans, crise < ou = 60 minutes N=59, 22%
Age > 65 ans, crise > 60 minutes N=22, 8%
Sexe Féminin N=93, 35%
Masculin N=172, 65%
Age Années 57 [45 ; 68]
Taille Centimeétres 170 [164 ; 175]
Poids Kilogrammes 68,5 [61 ; 80]
Epileptique connu Oui N=130, 49%
Non N=134,51%
Traitement anti Oui N=101, 60%
épileptique antérieur Non N=66, 40%
Antécédent état de Qui N=55, 21%
mal épileptique Non N=209, 79%
Score de Knaus Inconnu N=1, 0%
Bonne santé N=116, 44%
Restriction modérée d’activité N=115, 43%
Restriction importante d’activité N=31, 12%
Etat grabataire N=2, 1%
Score de Mac Cabe Pas de maladie ou faible N=220, 83%
Maladie fatale dans les 5 ans N=39, 15%
Maladie fatale dans I’année N=6, 2%
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Tableau 2. Caractéristiques démographiques des patients selon le bras de randomisation

Paramétres Valeurs Hypothermie Standard
Strates Age < ou =65 ans + crise < ou= 60 minutes ~ N=73, 54% N=68 53%
Age < ou + 65 ans + crise > 60 minutes N=24, 18% N=19, 15%
Age > 65 ans, crise < ou = 60 minutes N=29, 21% N=30, 23%
Age > 65 ans, crise > 60 minutes N=10, 7% N=12, 9%
Sexe Féminin N=41, 30% N=52, 40%
Masculin N=95, 70% N=41, 30%
Age Années 56, 5 [43,75 : 67] 58[45;71]
Taille Centimétres 170 [165 ; 180] 170 [161,5; 175]
Poids Kilogrammes 70 [61;79] 67 [60 ; 80]
Epileptique connu Oui N=T71, 52% N=359, 46%
Non N=65, 48% N=69, 54%
Traitement anti Oui N=55, 62% N=46, 59%
¢pileptique antérieur Non N=34, 38% N=32,41%
Antécédent état de Oui N=31,23% N=24, 19%
mal épileptique Non N=105, 77% N=104, 81%
Score de Knaus Inconnu N=1, 1% N=0, 0%
Bonne santé N=64, 47 % N=52, 40%
Restriction modérée d’activité N=51, 38% N=64, 50%
Restriction importante d’activité N=18, 13% N=13, 10%
Etat grabataire N=2, 1% N=0, 0%
Score de Mac Cabe Pas de maladic ou faible N=112, 82% N=108, 84%
Maladic fatale dans les 5 ans N=21, 15% N=18, 14%
Maladic fatale dans I’année N=3,2% N=3,2%

1. Analyse univariée des caractéristiques des patients avec le score GOS
a 3 mois
Les résultats de 1’analyse univariée des caractéristiques basales et évolutives des patients au

cours de I’hospitalisation, avec le score GOS a 3 mois sont présentés dans la table 3.

Il n’y avait pas de différence significative dans le fait d’avoir un antécédent connu
d’épilepsie, la durée des convulsions, une étiologie vasculaire, infectieuse, traumatique,
néoplasique, inflammatoire, toxique, métabolique, alcoolique ou un sous dosage en

médicament antiépileptique entre les patients avec un GOS a 3 mois <5 ou égal a 5.

En revanche, 1’dge > 65 ans était associ¢ a une différence significative du score GOS a 3

mois. En effet, les patients avec un GOS a 3 mois < 5 étaient significativement plus agés (age
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> 65 ans : N = 60, 43%) que les patients qui avaient un GOS a 3 mois = 5 (4ge > 65 ans : N =
32, 25%), p = 0,003. Les patients avec un GOS a 3 mois < 5 avaient en médiane 62 ans [49 ;
73] et les patients avec un GOS a 3 mois = 5 avaient en médiane 51 ans [41 ; 65], p < 0,0001.

Le score GOS a 3 mois était également significativement différent selon que les patients aient

présenté ou non un état de mal épileptique réfractaire : GOS a 3 mois < 5 (N = 57, 42%) ou
égal a 5 (N =29, 24%), p=0,002.

Les autres facteurs différant significativement selon le GOS a 3 mois étaient :

La présence de signes de localisation neurologique a la présentation initiale (GOS a 3 mois >
5: N =156, 40% versus GOS a 3 mois =5 : N =29, 23%), p = 0,004,

Le score de Glasgow initial (GOS a 3 mois < 5 : Glasgow médian 5 [3 ; 8] versus GOS a 3
mois = 5 : Glasgow médian 3 [3 ; 6]), p = 0,005,

Les étiologies en rapport avec des anomalies du systétme nerveux central (vasculaires,
infectieuses, néoplasiques ou traumatiques) (GOS a 3 mois <5 : N =41, 29% versus GOS a 3
mois =5, N =18, 14%), p = 0,003.
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Tableau 3. Autres variables de 1’inclusion selon le score GOS a 3 mois

Parameétres GOS 3 mois <5 (N=139) GOS 3 mois =5 (N=126) p-value
Age (années) 62 [49;72,5] 60,5 [41 ; 64,75] < 0,0001
Age > 65 ans N=60, 43% N=32, 25% 0,003
Etat de mal N=75, 42% N=29, 24% 0,002
¢pileptique

réfractaire

Epilcpsic connue N=60, 43% N=70, 56% 0,064
Signes localisation N=56, 40% N=29, 23% 0,004
neurologique

Glasgow 5[3:8] 3[3;6] 0,17
fitiologics

Vasculaires N=20, 14% N=9, 7% 0,076
Infecticuses N=10, 7% N=3, 2% 0,089
Traumatiques N=6, 4% N=5, 4% 1,00
Néoplasiques N=8, 6% N=2, 2% 0,11
Inflammatoires N=1, 1% N=0, 0% 1,00
Toxiques N=17, 12% N=16, 13% 1,00
Métaboliques N=14, 10% N=7, 6% 0,25
Alcool N=22, 16% N=32, 25% 0,067
Spus dosage traitement N=23,17% N=32, 25% 0,095
Etiologie autre N=1, 1% N=8, 6% 0,015
Indéterminée N=22, 16% N=19, 15% 1,00
Etiologics systéme N=41, 29% N=18, 14% 0,003

nerveux central
(vasculaires, infecticuses, néoplasiques, traumatiques)

B. Premiere analyse : ACSOS analysés en tant que variables natives

Dans cette analyse, chaque variable ACSOS est rapportée selon sa forme native, ¢’est-a-dire
en continu, recueillie toutes les 4 heures pendant les 24 premicres heures. Chacune de ces
variables est alors analysée selon sa valeur la plus basse et la plus haute des 24 premicres

heures.

1. La pression artérielle moyenne

L’évolution de la PAM pendant les 24 premicres heures était stable et comparable dans les
deux groupes de randomisation (figure 11). L’évolution de la PAM par 4h lors des 24
premicres heures selon le score GOS a 3 mois inférieur ou égal a 5 est illustrée dans la figure
12.
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Figure 11. Evolution de la pression artérielle moyenne pendant les 24 premiéres heures selon
le bras de randomisation : standard (gris) et hypothermie entre 32 et 34°C (bleu)

Les valeurs de PAM minimales et maximales a J1 étaient en médiane de 69 mmHg [62 ; 75]

et 103 mmHg [93 ; 116], respectivement.

Les valeurs minimales et maximales de PAM a J1 en fonction du bras de traitement étaient
comparables :
e Valeurs de PAM minimales : 69 mmHg [61 ; 75] (hypothermie) versus 69 mmHg
[63 ; 75] (groupe contrdle)
e Valeurs de PAM maximales : 106 mmHg [94 ; 117] (hypothermie) versus 100 mmHg

[91 ; 113] (groupe controle).

Il n’existait pas de différence significative selon les valeurs de PAM minimales ou maximales
et le score GOS a 3 mois :
e Valeurs de PAM minimales : médiane 69 mmHg [62 ; 75] (score GOS a 3 mois < 5)
versus 69 mmHg [62 ; 75] (score GOS a 3 mois =5), p =0,82
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e Valeurs de PAM maximales : 104 mmHg [93 ; 116] (score GOS a 3 mois < 5) versus
102 mmHg [93 ; 116] (score GOS a 3 mois = 5), p = 0,70.
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Figure 12. Evolution de la pression artérielle moyenne pendant les 24 premiéres heures selon
le Glasgow Outcome Scale a 3 mois : GOS a 3 mois < 5 (gris) et GOS a 3 mois =5 (bleu)

i1.  Pression artérielle en oxygene (Pa02)

L’évolution de la PaO2 pendant les 24 premiéres heures était comparable dans les deux
groupes de randomisation (figure 13). L’évolution de la PaO2 par 4h lors des 24 premicres

heures selon le score GOS a 3 mois inférieur ou égal a 5 est illustrée dans la figure 14.
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Figure 13. Evolution de la pression artérielle en oxygéne pendant les 24 premiéres heures
selon le bras de randomisation : standard (gris) et hypothermie entre 32 et 34°C (bleu

Les valeurs de PaO2 minimales et maximales a J1 étaient en médiane entre 88 mmHg [73 ;

105] et 155 mmHg [122 ; 201].

Les valeurs minimales et maximales de PaO2 a J1 en fonction du bras de traitement étaient
comparables :
e Valeurs de PaO2 minimales : 85 mmHg [69 ; 108] (hypothermie) versus 88 mmHg
[78 ; 102] (groupe controle)
e Valeurs de PaO2 maximales: 168 mmHg [126; 221] (hypothermie) versus 146
mmHg [112 ; 182] (groupe controle).

Il n’existait pas de différence significative selon les valeurs de PaO2 minimales ou maximales
et le score GOS a 3 mois :
e Valeurs de PaO2 minimales : 86 mmHg [73 ; 105] (score GOS a 3 mois < 5) versus 89
mmHg [74 ; 105] (score GOS a 3 mois = 5), p = 0,64
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e Valeurs de PaO2 maximales : 155 mmHg [125 ; 203] (score GOS a 3 mois < 5) versus
156 mmHg [121 ; 199] (score GOS a 3 mois =5), p =0,71.
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Figure 14. Evolution de la pression artérielle en oxygéne pendant les 24 premiéres heures
selon le Glasgow Outcome Scale a 3 mois : GOS a 3 mois < 5 (gris) et GOS a 3 mois =5
(bleu)

iii.  La capnie (PaCO2)

L’évolution de la PaCO2 pendant les 24 premicres heures était comparable dans les deux
groupes de randomisation (figure 15). L’évolution de la PaCO2 par 4h lors des 24 premicres

heures selon le score GOS a 3 mois inférieur ou égal a 5 est illustrée dans la figure 16.
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Figure 15. Evolution de la capnie pendant les 24 premiéres heures selon le bras de
randomisation : standard (gris) et hypothermie entre 32 et 34°C (bleu)

Les valeurs de PaCO2 minimales et maximales a J1 étaient en médiane entre 30 mmHg [26 ;

34] et 40 mmHg [36 ; 44].

Les valeurs minimales et maximales de PaCO2 a J1 en fonction du bras de traitement étaient
comparables :
e Valeurs de PaCO2 minimales : 29 mmHg [26 ; 33] (hypothermie) versus 31 mmHg
[27 ; 35] (groupe contrdle)
e Valeurs de PaCO2 maximales : 42 mmHg [37 ; 47] (hypothermie) versus 39 mmHg
[36 ; 42] (groupe contrdle).

Il n’existait pas de différence significative selon les valeurs de PaCO2 minimales ou

maximales et le score GOS a 3 mois :
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e Valeurs de PaCO2 minimales : 30 mmHg [26 ; 34] (score GOS a 3 mois < 5) versus
29 mmHg [27 ; 34] (score GOS a 3 mois = 5), p = 0,70

e Valeurs de PaCO2 maximales : 40 mmHg [36 ; 44] (score GOS a 3 mois < 5) versus
40 mmHg [37 ; 45] (score GOS a 3 mois = 5), p = 0,69.
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Figure 16. Evolution de la capnie pendant les 24 premiéres heures selon le Glasgow Outcome
Scale a 3 mois : GOS a 3 mois < 5 (gris) et GOS a 3 mois =5 (bleu)

iv. La température

Les valeurs de températures minimales et maximales a J1 étaient en médiane entre 33,7°C
[32,2; 36] et 37,5°C [36,7 ; 38,3] (figure 17). L évolution de la température par 4h lors des
24 premiceres heures selon le score GOS a 3 mois inférieur ou égal a 5 est illustrée dans la

figure 18.

53



39
|

38
|

3
|
- -
-
i
—----
-
. -
- [

Temperature(C°)
34 35 36
|

1 1 '
- b T HE
[ ' ' '
[ ' ' N
1
1 ' . :
' N .
T L} !
: B
1
@ Standard |
O Hypothermig !
1
1 , :
' 1
' 1
' 1
' .
1
-“

[So -
(3]
o ' ' :
™ [ ! i '
®» - N
8 —
I T | T T T 1
HO H4 H8 H12 H16 H20 H24
Heures

Figure 17. Evolution de la température pendant les 24 premiéres heures selon le bras de
randomisation : standard (gris) et hypothermie entre 32 et 34°C (bleu)

Il n’existait pas de différence significative selon les valeurs de températures minimales ou

maximales et le score GOS a 3 mois :
e Valeurs de températures minimales : 34,2°C [32,2 ; 36] (score GOS a 3 mois < 5)
versus 33,4°C [32 ; 36] (score GOS a 3 mois = 5), p=0,56
e Valeurs de températures maximales : 37,4°C [36,6 ; 38,3] (score GOS a 3 mois < 5)
versus 37,5°C [36,8 ; 38,2] (score GOS a 3 mois =5), p = 0,46.
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Figure 18. Evolution de la température pendant les 24 premiéres heures selon le Glasgow
Outcome Scale a 3 mois : GOS a 3 mois < 5 (gris) et GOS a 3 mois =5 (bleu)

v. Lanatrémie

La natrémie a J1 était en médiane a 140 mmol/l [137 ; 143].

Les valeurs de natrémie a J1 en fonction du bras de traitement étaient comparables : 139,5

mmol/l [136 ; 143] (hypothermie) versus 140 mmol/l [137 ; 143] (groupe controle).

Il n’existait pas de différence significative selon les valeurs de natrémies et le score GOS a 3
mois : 140 mmol/l [136 ; 143] (score GOS a 3 mois < 5) versus 140 [137 ; 143] (score GOS a
3 mois =5), p =0,55.

vi. La glycémie capillaire

L’évolution de la glycémie capillaire pendant les 24 premicres heures était comparable dans

les deux groupes de randomisation (figure 19). L’évolution de la glycémie capillaire par 4h
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lors des 24 premicéres heures selon le score GOS a 3 mois inférieur ou égal a 5 est illustrée

dans la figure 20.

Les valeurs de glycémies capillaires minimales et maximales a J1 étaient en médiane entre

0,91 g/1[0,76 ; 1,07] et 1,66 g/l [1,4 ; 2,06].

Les valeurs minimales et maximales de glycémies capillaires a J1 en fonction du bras de

traitement étaient comparables :
e Valeurs de glycémies capillaires minimales : 0,93 g/1 [0,8 ; 1,13] (hypothermie) versus
0,87 g/1[0,73 ; 1,06] (groupe contrdle)
e Valeurs de glycémies capillaires maximales : 1,66 g/l [1,42; 2,09] (hypothermie)
versus 1,6 g/1 [1,35; 1,96] (groupe controle).
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Figure 19. Evolution de la glycémie capillaire pendant les 24 premiéres heures selon le bras
de randomisation : standard (gris) et hypothermie entre 32 et 34°C (bleu)
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Il n’existait pas de différence significative selon les valeurs de glycémies capillaires
minimales et le score GOS a 3 mois : 0,93 g/l [0,77 ; 1,12] (score GOS a 3 mois < 5) versus
0,89 g/1[0,76 ; 1,04] (score GOS a 3 mois =5), p=0,21.

En revanche, il existait une différence significative dans les valeurs de glycémies capillaires
maximales selon le score GOS a 3 mois : 1,78 g/l [1,47 ; 2,14] (score GOS a 3 mois < 5)
versus 1,5 g/1 [1,29 ; 1,85] (score GOS a 3 mois = 5), p < 0,0001. Les glycémies capillaires
maximales étaient ainsi significativement plus élevées chez les patients avec un pronostic

neurologique fonctionnel défavorable, évalué par un score GOS <'5.
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Figure 20. Evolution de la glycémie capillaire pendant les 24 premiéres heures selon le
Glasgow Outcome Scale a 3 mois : GOS a 3 mois <5 (gris) et GOS a 3 mois = 5 (bleu)

La table 4 résume I’analyse comparative des valeurs minimales et maximales de chaque

ACSOS analysé en tant que variable native en fonction du score GOS a 3 mois.
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Tableau 4. Valeurs minimales et maximales des ACSOS a J1 de prise en charge selon le

GOS a 3 mois
Parameétres GOS 3 mois< 5 GOS 3 mois=5 p-value
PAM minimale 69 [62 ; 75] 69 [62,25;75] 0,82
(mmHg)
PAM maximale 104 [93;116] 102 [93; 115,8] 0,70
(mmHg)
Pa02 minimale 86 [73 ; 105] 89 [74,25 ; 105] 0,64
(mmHg)
Pa02 maximale 155 [125;202,5] 155,5 [121,2 ; 198,5] 0,71
(mmHg)
PaCO2 minimale 30 [26; 34) 29 [26, 25 ; 34) 0,70
(mmHg)
PaCO2 maximale 40 [36; 44] 40 [37 ; 44,75] 0,69
(mmHg)
Température minimale 34,2 [32,2 ; 36] 33,4[32,02; 36] 0,56
(°C)
Température maximale 37,4 [36,55 ; 38,3] 37,5[36,8 ; 38,2] 0,46
(°C)
Natrémie (mmol/l) 141 [137 ; 144) 140 [137 ; 144) 0,55
Glycémie minimale 0,9273 [0,7727 ; 1,118]  0,8909 [0,7626 ; 1,036] 0,21
4y
Glycémie maximale 1,782 [1,473 ; 2,136] 1,5[1,291; 1,85] < 0,001

(&)

C. Deuxieme analyse : ACSOS analysés en tant que variables binaires

1.  ACSOS selon le score GOS a 3 mois

La Table 5 rapporte les analyses univariées des différents ACSOS présentés en variables
binaires selon les valeurs cut off de la littérature, en fonction de 1’évolution du score GOS a 3

mois supérieur ou égal a 5.

Les valeurs de PAM, de Pa02, de PaCO2, de température et de natrémie a J1 n’étaient pas

significativement différentes que les scores GOS a 3 mois soit <5 ou égal a 5 (table 5).
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le GOS a 3 mois

ACSOS GOS3 mois<5 GOS3 mois=5 p-value
PAM < 70 mmHg N=73,53% N =67, 53% 1,00
PAM > 110 mmHg N=44,32% N =44, 35% 0,60
Pa02 < 60 mmHg N =14, 10% N =13, 10% 1,00
Pa02>300mmHg N=10,7% N=9, 7% 1,00
PaCO2<35mmHg N=110,79% N =96, 76% 0,66
PaCO2 >45mmHg N =27,19% N =26, 21% 0,88
T°<32°C N=31,22% N =29, 23% 1,00
T° >38°C N =91, 65% N = 86, 68% 0,70
Na < 135 mmol/I N=22,16% N =18, 14% 0,74
Na > 145 mmol/I N =25, 18% N=21,17% 0,87

Tableau 5. Valeurs cut-off minimales et maximales des ACSOS a J1 de prise en charge selon

De méme, les valeurs de glycémie < 0,5 g/L. n’étaient pas associées a une différence
significative du score GOS a 3 mois : N = 8, 6% (GOS < 5) versus N =2, 2% (GOS =5), p
0,11.

En revanche, la glycémie capillaire > 1,8 g/l était significativement plus fréquente chez les
patients avec un pronostic neurologique défavorable défini par un score GOS a 3 mois <5 (N
= 67, 48%) par rapport aux patients avec un score GOS a 3 mois égal a 5 (N = 34, 27%), p =
0,0004 (table 6).

Tableau 6. Valeurs cut-off minimales et maximales de glycémies a J1 de prise en charge
selon le GOS a 3 mois

Glycémie capillaire  GOS 3 mois <5 GOS 3 mois=5 p-value
Glycémie<0,5g/ N=8,6% N=2,2%% 0,11
Glycémie>1,8g/l N=67,48% N =34,27% 0,0004
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D. Analyse multivariée

Aucun ACSOS n’était retenu dans le processus de sélection de modele multivarié (table 7).

Dans le modele final (figure 21), les variables indépendamment associées au pronostic
neurologique vital et fonctionnel a 3 mois (score GOS = 5 jugé favorable) étaient I’age > 65
ans (OR 95%Cl 0.43 (0.24, 0.76) (p = 0,004)), la survenue d’un état de mal épileptique
réfractaire (OR 95%CI 0.44 (0.24, 0,81) (p = 0,009)) et I’¢étiologie de I’EM en rapport avec
une anomalie du SNC (OR 95%Cl1 0.46 (0.23, 0.90) (p = 0,026)).

Tableau 7. Variables d’inclusion selon le GOS a 3 mois en modéle multivarié

Variables OR IC minimale  IC maximale p-value
Age > 65 ans 0,43 0,24 0,76 0,0004
EM réfractaire 0,44 0,24 0,81 0,009
Glasgow d’inclusion 0,91 0,83 1,00 0,0061
Etiologies SNC 0,46 0,24 0,91 0,026
Log durée convulsions 0,91 0,70| 1,18 0,461
Variable Odds Ratio OR 95%CI p
Age > 65 ans | L] i 0.43 (0.24, 0.76) 0.004
EMR : ] ! 0.44 (0.24,0.81)  0.009
Glasgow Score I-l-) 0.91 (0.83, 1.00) 0.061
Etio SNC » ! 0.46 (0.23,0.90)  0.026
Log durée convulsion }—I-E—i 0.91 (0.69, 1.18) 0.461
0.2 05 1 2 - -

Figure 21. Mode¢le multivarié selon le Glasgow Outcome Scale a 3 mois
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V. DISCUSSION

A. Synthese des résultats

1. Analyse univariée

Dans la premicre analyse, nous avons recueilli, pour chaque ACSOS la valeur la plus basse et
la valeur la plus haute des 24 premicres heures. Selon cette stratégie d’analyse, la seule
variable des ACSOS significativement associée au pronostic neurologique fonctionnel a 3
mois était la glycémie capillaire maximale des 24 premicres heures. En effet, dans cette
analyse, plus la glycémie capillaire maximale était ¢levée, plus elle semblait associée a un

pronostic neurologique fonctionnel a 3 mois défavorable (score GOS < 5) (table 4).

Dans la deuxi¢me analyse, nous avons utilisé les valeurs cut off décrites dans la littérature en
faisant 1’analogie avec les recommandations de prise en charge des patients dit neurolésés
(TCG et AVC ischémiques et hémorragiques) et nous avons créé des variables binaires avec
la valeur la plus haute et la plus basse pour chacun des ACSOS. A nouveau, seule la glycémie
capillaire > 1,8 g/l (qui correspond a la valeur cut off haute de la littérature) était

significativement associée a un pronostic neurologique défavorable (score GOS < 5) (table 5).

Les autres variables de notre population de patients, significativement associées au pronostic
neurologique fonctionnel a 3 mois étaient 1’age > 65 ans, 1’évolution vers un état de mal
épileptique réfractaire, la présence de signes de localisation neurologique a la présentation
initiale, le score de Glasgow initial et les étiologies en rapport avec des anomalies du systéme

nerveux central (vasculaires, infectieuses, néoplasiques ou traumatiques).

ii.  Analyse multivariée

Alors que la glycémie capillaire maximale était significativement associée au pronostic
neurologique fonctionnel a 3 mois dans le mod¢le univarié¢, non seulement en tant que
variable native mais aussi une fois dichotomisée, aucun ACSOS n’était retenu dans le

processus de sélection de modéle multivarié.

Dans notre modele multivarié final, les variables indépendamment associées au pronostic
neurologique fonctionnel a 3 mois (score GOS = 5 jugé favorable) étaient 1’dge > 65 ans, la
survenue d’un état de mal épileptique réfractaire et I’étiologie de I’EM en rapport avec une

anomalie du SNC (vasculaire, infectieuse, néoplasique ou traumatique) (figure 21).
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Ainsi, aucun des ACSOS étudi¢ n’était, dans notre population de patients, associé au
pronostic neurologique fonctionnel & 3 mois chez des patients admis en réanimation et intubés

pour un état de mal épileptique convulsif.

B. Validité de la population

Notre population refléte fidelement la population de patients de réanimation, intubés dans le
cadre d’un état de mal épileptique réfractaire, ayant nécessité une anesthésie générale pour
controle des convulsions. La majorité des EM hospitalisés en réanimation sont des EMR pour
lesquels il est alors nécessaire d’avoir recours a une anesthésie générale pour contrdler la

crise.

Ainsi, comparativement avec les données issues d’une publiée en 2008 (17) s’étant intéressée
a une population de 140 patients hospitalisés en réanimation pour un état de mal épileptique,
notre population de patients semble étre représentative de ce qui a déja été décrit dans la
littérature. Dans cette étude, la majorité des patients étaient des hommes, d’age médian de 49
ans (57 ans dans notre population) et avaient dans 49% des cas un antécédent connu
d’¢épilepsie (43% dans notre population). La durée médiane des crises dans cette étude était de
60 minutes. Dans notre étude, du fait probablement de la prise en charge agressive, la majorité
des patients avaient une durée des convulsions initiales inférieure a 60 minutes. D’autres
¢tudes se sont également intéressées a 1’épidémiologie des patients hospitalisés en
réanimation pour un état de mal épileptique (68) (69). Dans 1’étude de Goulon et a/ de 1985
(69), la majorité des patients hospitalisés en réanimation pour un EM présentaient une
affection du SNC (les plus fréquentes étant les causes toxiques, alcooliques, infectieuses et

vasculaires).

C. Description des différents ACSOS

1.  Pression artérielle

Nous avions vu que, par analogie aux autres situations d’agressions cérébrales aigiies (TCG et
AVC ischémiques et hémorragiques), et en se référant a la physiopathologie de I’EM, il
semblait licite de maintenir un objectif de pression artérielle moyenne au-dessus de 70
mmHg, avec pour objectif d’assurer une perfusion cérébrale adéquate a 1’état

d’hypermétabolisme induit par ’EM et ce surtout une fois la phase hyperadrénergique
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révolue. Néanmoins, aucune étude n’a formellement démontré 1’intérét de cet objectif de
pression artérielle dans le contexte de I’EM.

Chez les patients neurolésés, le bénéfice du maintien d’une pression artérielle suffisante a déja
¢t¢ montré a travers d’études rétrospectives et d’études expérimentales: Une étude
rétrospective de Chesnut ef al sur 717 patients issus de la « Traumatic Coma Data Bank » (44)
a observé que I’hypotension avec une PAM < 90 mmHg était associée de manicre
indépendante a la mortalité et a la morbidité chez des TCG (Glasgow > ou = a 8). Une étude
expérimentale de 1992 (42) avait étudié D’effet de I’hypotension ou de I’hypertension
artérielle sur la PIC chez 58 patients traumatisés craniens graves. Cette étude expérimentale
avait permis de montrer qu’une baisse importante de la pression artérielle chez des patients
ayant perdu leur autorégulation cérébrale avait pour conséquence une diminution importante
et rapide du DSC. De méme, dans une autre étude plus récente de 2009 (45), une analyse
rétrospective chez 428 TC modérés a séveres avait été réalisée afin d’identifier des facteurs
prédictifs de mortalit¢ a 1’hopital et de récupération d’un pronostic neurologique dit
« autonome » (défini par un score GOS > 4 a 6 mois), et la tension artérielle systolique était
un des facteurs les plus importants dans la prédiction de la mortalité et du devenir

neurologique chez les personnes agées présentant un TC modéré a grave isolé.

Dans notre population de patients, probablement du fait de la prise en charge codifi¢e et
agressive des patients inclus dans 1’essai HYBERNATUS, les valeurs de PAM minimales
dans les deux groupes étaient élevées avec une PAM minimale de 69 mmHg [61 ; 75] dans le
groupe hypothermie et de 69 mmHg [63 ; 75] dans le groupe contrdle. Ces valeurs minimales
de PAM ne nous permettaient probablement pas d’observer un effet sur le pronostic
neurologique fonctionnel. Les patients d’HYBERNATUS étaient des patients hospitalisés en
réanimation et qui bénéficiaient donc rapidement d’une prise en charge de tout épisode

d’hypotension artérielle avec introduction notamment de vasopresseurs.

Par ailleurs, 53% des patients avec un score GOS a 3 mois défavorable (< 5) ont présenté au
moins un épisode de PAM < 70 mmHg durant les 24 premicres heures et 53% également des
patients avec un score GOS a 3 mois = 5 ont présenté le méme épisode, rendant certainement

difficile la démonstration d’une différence.
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1.  PaO2

Des données expérimentales physiopathologiques indiquent que 1I’hypermétabolisme cérébral
induit en cas d’EM a pour conséquence un besoin cérébral accru en oxygeéne. Celui-ci est
alors apporté a 1’aide d’une oxygénothérapie au masque ou par la mise sous ventilation

mécanique.

Chez les patients avec un TCG, il a ét¢ montré que I’hypoxie et ’hypoxémie étaient
indépendamment associées a la mortalité et au pronostic neurologique fonctionnel. L’étude
IMPACT (70) qui s’appuyait sur des données d’une cohorte de plus de 8000 patients
provenant de 8 essais contrdlés randomisés a observé que I’hypoxie était significativement

associée a un moins bon pronostic neurologique (GOS) a 6 mois.

Ces données sont extrapolables aux patients en EM, méme s’il n’existe a ce jour dans la
littérature, & notre connaissance, aucune étude expérimentale ou observationnelle observant

I’importance de I’oxygénation sur le pronostic des patients en EM.

Néanmoins, nous constatons ici que les valeurs de PaO2 minimales étaient de 85 mmHg [69 ;

108] dans le groupe hypothermie et de 88 mmHg [78; 102] dans le groupe controle.
Seulement 10% des patients ont présenté au moins un épisode d’hypoxémie avec une PaO2 <
60 mmHg que ce soit chez les patients avec un pronostic neurologique favorable (GOS = 5)
ou défavorable (GOS < 5). Tous les patients de notre population étant intubés et ventilés dans
le cadre de I’EM et donc oxygénés et monitorés pour cela, pouvant expliquer 1’absence de

différence significative dans notre population selon les valeurs de PaO2.

1. PaCO2

Chez les patients atteints d’un EM, il a ét¢ démontré que I’hypocapnie augmente 1’excitabilité
neuronale et favorise ainsi la pérennisation de la crise, et ce méme si son retentissement sur le

DSC reste incertain (62).
Chez les patients dits neurolésés, la PaCO2 est en lien direct avec les RVC et donc le DSC.

L’hypocapnie a ainsi ét¢ montrée comme responsable d’ischémies cérébrales secondaires

séveres (46) dans une étude expérimentale prospective interventionnelle de 2007.
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Les effets de la PaCO2 sur le DSC et les potentielles 1ésions ischémiques secondaires qui en
découleraient, et donc le pronostic neurologique vital et fonctionnel, n’ont pas ét¢ montrés
dans la littérature pour les patients en EM. Il a cependant été observé que 1’hypocapnie
aggravait I’EM en favorisant la pérennisation des crises. Le controle de la PaCO2 semble

donc intuitivement étre un objectif important dans la prise en charge.

Dans notre population de patients les valeurs minimales de PaCO2 étaient basses : 29 mmHg
[26 ; 33] dans le groupe hypothermie et 31 mmHg [27 ; 35] dans le groupe controle. Les
valeurs maximales de PaCO2 étaient également ¢élevées avec 168 mmHg [126 ; 221] dans le
groupe hypothermie et 146 mmHg [112 ; 182] dans le groupe contréle. Un nombre important
de patients (79% chez les patients avec un GOS < 5 a 3 mois et 76% chez les patients avec un
GOS = 5 a 3 mois) a présenté au moins un épisode d’hypocapnie < 35 mmHg durant les 24
premiéres heures de prise en charge, sans association avec une altération du pronostic a 3

mois.

iv.  Température

Il est clairement établi que 1’hyperthermie aggrave les 1ésions neuronales secondaires a I’EM
et favorise le processus d’épileptogenese en entrainant un état pro convulsivant (50). Elle
majore également ’'HTIC par hyperproduction de CO2. La détection et le traitement d’une
hyperthermie font donc partie intégrante de la prise en charge de I’EM (71). Les patients de
notre travail, inclus dans HYBERNATUS, ont donc, qu’ils soient randomisés dans le groupe
hypothermie ou dans le groupe controle, bénéfici¢ d’un contrdle thermique strict et ainsi,
comme vu dans la partie résultat, les valeurs de températures minimales et maximales a J1
¢taient en médiane entre 33,7°C [32,2; 36] et 37,5°C [36,7; 38,3]. Peu de patients ont
présenté des €épisodes d’hyperthermies séveres. Il apparait donc difficile d’observer un effet

de I’hyperthermie sur le score GOS a 3 mois.

Concernant I’hypothermie, plusieurs études se sont intéressées a I’hypothermie dans le cadre
de ’EM :

Des ¢études expérimentales (50) qui ont évoqué ainsi un effet neuroprotecteur de
I’hypothermie mais sur des modeles animaux,

Plus récemment, la seule étude clinique contrdlée randomisée s’étant intéressée a I’effet de
I’hypothermie sur le pronostic neurologique fonctionnel de patients hospitalisés en

réanimation pour un EMC sous ventilation mécanique est 1’é¢tude HYBERNATUS (36),
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princeps de notre travail. Cette étude n’a pas permis de montrer de bénéfice de I’hypothermie

sur le pronostic neurologique fonctionnel.

L’hypothermie constitue donc, a ce jour, en raison de ’absence de données fiables, un
traitement adjuvant utilisé dans le cadre des EMSR en thérapeutique de sauvetage, en raison

de I’absence de données fiables.

v. Natrémie

Une hyponatrémie aigu€ peut étre a I’origine de la survenue de ’EM ou méme de ’apparition
secondaire de crises convulsives. Il est donc nécessaire de traquer de maniére stricte la
natrémie et de corriger toute hyponatrémie sévere d’apparition aigué et responsable des crises

convulsives par I’injection de sérum salé hypertonique (54).

Nos résultats ne permettent cependant pas d’en montrer 1’effet délétére sur le pronostic vital et

fonctionnel des patients inclus dans notre travail.

vi.  Glycémie

L’hypoglycémie est une cause et un facteur d’aggravation attendu majeur des patients en EM,
indépendamment de ses effets potentiels sur le pronostic neurologique fonctionnel. Par
ailleurs, hors contexte d’EM, il est démontré que 1’hypoglycémie prolongée peut induire des
Iésions neuronales séveres irréversibles (72) par libération excessives d’acides aminés
excitateurs dans la fente synaptique. L’hypoglycémie traitée statistiquement en tant que
variable native, dans notre modéle univarié, n’était pas significativement associée au
pronostic neurologique fonctionnel a 3 mois. Ainsi, les glycémies capillaires minimales
médianes étaient respectivement de 0,93 g/l [0,77 ; 1,12] (score GOS a 3 mois < 5) versus
0,89 /110,76 ; 1,04] (score GOS a 3 mois = 5). Nous avons choisi de nous intéresser, dans la
seconde stratégie d’analyse des ACSOS en tant que variable binaire, a la glycémie < 0,5 g/l
plutot que la valeur cut off minimale recommandée dans le cadre des patients neurolésés (<
1,4 g/1). Ce choix a ¢été guidé par la recherche d’un impact maximal des valeurs
d’hypoglycémies. Aussi, seuls 6% des patients avec un score GOS a 3 mois < 5 ont présenté
au moins un épisode d’hypoglycémie < 0,5 g/l contre 2% des patients avec un score GOS a 3

mois a 5.
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L’hyperglycémie peut également induire le déclenchement d’une activité épileptiforme en
aggravant I’acidose cérébrale (66) comme rapporté dans 1’étude de Chiewhanakul et a/ (73). 1
n’existe cependant pas de données issues d’essais cliniques dans le cadre de I’EM alors que
dans d’autres pathologies d’agressions cérébrales telles que les traumatisés craniens et les
AVC (56) ou méme les arréts cardiorespiratoires (67) il a été montré une aggravation des
Iésions cérébrales aigués primaires par des épisodes d’hyperglycémies. Dans notre étude,
I’hyperglycémie > 1,8 g/l apparaissait, dans le modele univarié, en tant que variable native
maximale et en tant que variable dichotomisée, comme étant associée a un pronostic
neurologique a 3 mois défavorable (score GOS < 5). Ces données sont en accord avec les
données cliniques de la littérature déja établies chez les patients atteints d’une agression
cérébrale aigué€ (TCG, AVCI et AVCH) ainsi que dans le cadre des arréts cardiorespiratoires.
Cependant, 1’hyperglycémie n’était pas retenue dans notre modele d’analyse multivarié final

et nous n’avons pu identifier son association au pronostic neurologique fonctionnel.

D. Résultats de I’analyse multivariée

Alors qu’aucun ACSOS ne pouvait étre ici montré associé¢ au pronostic a moyen terme des
patients avec un EM requérant la ventilation mécanique et une prise en charge en réanimation,
nos résultats concordent en partie avec la littérature actuelle concernant les facteurs associés
indépendamment a un mauvais pronostic neurologique fonctionnel a 90 jours (15) (17) (18):
I’dge supérieur a 65 ans, la durée des crises, la présence d’une lésion cérébrale aigiie
(anomalie du SNC), la présence d’un coma a la présentation (score de Glasgow) et la présence
d’un EMR.

Contrairement aux données de la littérature, la durée des crise n’était ici pas associée a une
altération du pronostic, trés certainement en raison d’un biais induit par 1’étude princeps
HYBERNATUS (36). En effet, dans cette étude, tous les patients bénéficiaient d’une prise en
charge initiale précoce et agressive afin de contrdler au plus vite I’EM. Dans
HYBERNATUS, la durée des convulsions était en médiane de 75 minutes [37 ; 180] dans le
groupe hypothermie et de 90 minutes [45 ; 255] dans le groupe standard. Dans la littérature,
les durées de convulsions décrites comme ¢étant associées a un mauvais pronostic
neurologique fonctionnel sont en effet plus élevées, en médiane de 115 minutes dans un

travail prospectif publié¢ en 2010 (15).
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La présence d’un coma a la présentation initiale ou score de Glasgow n’est pas, dans notre
analyse, associée indépendamment au pronostic neurologique fonctionnel & 3 mois, a la
différence de ce qui a été décrit dans la littérature. Ceci est probablement en partie expliqué
par le fait que dans la population HYBERNATUS, tous les patients inclus sont des EM qui
sont intubés dans le cadre de leur prise en charge, en raison d’un coma li¢ a cet EM. Le score
de Glasgow médian des patients est de 5 [3 ; 8] dans le groupe hypothermie et de 3 [3 ; 6]
dans le groupe contrdle. Tous ces patients sont donc intubés a la prise en charge initiale dans
le cadre d’un coma. On observe donc ici un score médian de Glasgow assez homogéne dans

la population, et inférieur a celui rapporté dans la littérature (15).

L’ensemble de ces résultats nous suggérent que le poids des facteurs pronostics déja établi
dans la littérature actuelle comme impactant indépendamment le pronostic neurologique des
patients en EM est supérieur a celui des ACSOS tels que pris en charge dans notre population

de patients.

E. Limites de I’étude

La principale limite de notre étude réside dans le caractére rétrospectif de la stratégie
d’analyse des résultats. Il est pour autant important de noter que I’ensemble des variables ici
explorées ont fait ’objet d’une collection prospective. Des études de cohortes prospectives,
ciblées sur les différents ACSOS pourraient permettre de mieux appréhender le poids de ces

¢léments dans le pronostic neurologique des patients avec un EM.

Par ailleurs, comme déja évoqué précédemment, il existe trés certainement un biais li¢ a
I’étude princeps avec une prise en charge agressive des patients inclus dans HY BERNATUS.
Les patients de réanimation ventilés ont été précisément monitorés, et la lutte contre les
ACSOS faisait partie des recommandations de standardisation de la prise en charge des
patients inclus. Ainsi, correspondant aux données ici disponibles, la pression artérielle,
I’EtCO2, la Sa02, la température et la glycémie, mais aussi des bilans sanguins et des gaz du
sang ont été réalisés régulierement permettant une adaptation rapide de la PaCO2, la PaO2 et
la natrémie. Un contrdle strict des ACSOS était probablement donc déja effectué, rendant

difficile la démonstration d’une différence.

Enfin, nous n’avons pas pu réaliser d’analyse avec I’hémoglobinémie, en raison de 1’absence

de données colligées concernant cette variable.
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V.CONCLUSION

Dans notre population de patients issue d’un essai randomisé controlé s’intéressant a 1’impact
d’un contrdle ciblé de la température en hypothermie sur le pronostic vital et fonctionnel a 3
mois de patients placés sous ventilation mécanique en raison d’un état de mal épileptique
convulsif, aucune des agressions cérébrales secondaires d’origine systémique n’était

indépendamment associée au pronostic neurologique fonctionnel a 3 mois.

En analyse multivariée, seuls 1’age supérieur a 65 ans, 1’évolution vers un état de mal
épileptique réfractaire et une atteinte structurelle du systéme nerveux central étaient associés a

une évolution neurologique fonctionnelle défavorable a 3 mois.

La réalisation d’études prospectives observationnelles puis interventionnelles sont nécessaires
afin de préciser la place du controle des agressions cérébrales secondaires d’origine
systémique chez ces patients pour qui le pronostic neurologique fonctionnel a 3 mois reste

altéré chez pres de 50% des survivants.
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ANNEXES

Tableau 8. Glasgow Outcome Scale

Score Glasgow Outcome Scale

Coder

Décés

Etat végétatif persistant « inconscient, non réactif »
(Impossibilité de contact avec I'environnement (différent du
locked in syndrome, du mutisme akinétique et d'une aphasie

globale). Ventilation spontanée. Ouverture spontanée des yeux.
Réponse a la douleur adaptée ou non. Machonnement possible)

Handicap sévére « conscient mais dépendant »

(Réponse aux ordres simples. Conscient mais dépendance pour
les activités quotidiennes, de la dépendance totale a la
dépendance d’'une seule activité quotidienne)

Handicap modéré «indépendant mais incapacité a
reprendre le travail »
(Indépendant mais incapable de reprendre une vie sociale)

Bonne récupération

(Récupération d'une indépendance et possibilité de reprise des
activités sociales, méme en présence de déficits physiques ou
mentaux mineurs)

Inconnu

Tableau 9. Score de Mac Cabe

SCORE DE MAC CABE
Indice de gravité de Mac Cabe

Code

Pas de maladie ou maladie non fatale
Maladie fatale dans les 5 ans

Maladie rapidement fatale dans I'année
Inconnu

0 N -
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Tableau 10. Score de Knaus

SCORE DE KNAUS

Evaluation dans les 6 mois précédant I’hospitalisation Code
Bonne santé, aucune restriction d’activité A
Restriction d’activité modérée (présence d'un traitement chronique) B
Rgstriction d’activi'gé importante (handicap a I'effort, traitement c
anticancéreux, hémodialyse)

Etat grabataire ou dépendance totale D
Inconnu 9
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RESUME

INTRODUCTION :

L’état de mal épileptique convulsif (EMC) est une urgence neurologique associée a une
altération du pronostic neurologique fonctionnel a I’issue de I’hospitalisation. Notre objectif
¢tait d’étudier 1’association entre la présence des Agressions Cérébrales Secondaires
d’Origine Systémique (ACSOS), lors des 24 premicres heures de prise en charge en
réanimation de patients adultes avec un EMC sous ventilation mécanique, et le pronostic

neurologique fonctionnel a 3 mois, évalué par le Glasgow Outcome Scale (GOS).

MATERIELS ET METHODES :

Tous les patients issus de 1’essai randomisé controlé¢ « HYBERNATUS » survivants apres
24h de prise en charge ont été inclus dans cette analyse post hoc. L’étude de I’association des
variables démographiques et/ou liées a I’EMC ou encore en lien avec les ACSOS, et avec une
évolution défavorable (définie par un Glasgow Outcome Scale <5 a 3 mois) a été réalisée a

I’aide d’un mode¢le de régression logistique multivarié.

RESULTATS :

En analyse univariée, I’hyperglycémie capillaire a 24h était la seule ACSOS associée a un
GOS a 3 mois défavorable. En analyse multivariée, aucune des ACSOS n’était retenue par le
processus de sélection de modele statistique, alors que 1’age > 65 ans, 1’évolution vers un
EMC réfractaire et une atteinte structurelle du systéme nerveux central étaient
indépendamment associés au pronostic neurologique vital et fonctionnel a 3 mois des patients

avec un EMC.

CONCLUSION :
Chez des patients de réanimation ventilés pour un EMC, aucune des agressions cérébrales
secondaires d’origine systémique n’était indépendamment associée au pronostic vital et

fonctionnel a 3 mois.
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