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Titre et résumeé

« Sécurité de la rééducation précoce en neuro-réanimation : jusqu’ou peut-on aller ?
Revue systématique de la littérature et méta-analyse des événements indésirables. »

Introduction

De nombreuses preuves existent dans la littérature quant a I’efficacité d’une prise en charge rééducative
précoce des patients en réanimation, qu’ils soient ventilés ou non. Des données démontrent également
la sécurité de telles prises en charge. Cependant, nous savons trés peu de choses de la mobilisation
précoce des patients atteints d’une pathologie neurologique critique. Ceci est notamment da au fait que
la mobilisation précoce est bien souvent vue comme potentiellement dangereuse chez les patients de
neuroréanimation.

Objectif

Nous avons souhaité reviewer les données de la littérature disponibles concernant la rééducation des
patients de neuroréanimation, et calculer l'incidence d’évenements indésirables tels que des
modifications hémodynamiques, des aggravations cliniques, I'arrachage ou le dysfonctionnement du
matériel de réanimation (sonde d’intubation, cathéters, dispositifs de monitorage) ainsi que les chutes.

Matériel et Méthode

Source de données : Nous avons conduit une revue systématique de la littérature, au travers de 4 bases
de données. Les études incluses dans I'analyse quantitative étaient celles évaluant des patients adultes
qui bénéficiaient d’'un programme de rééducation en neuroréanimation, a la phase précoce (< 7 jours), et
qui fournissaient les données nécessaires a un calcul d’incidence des événements indésirables en rapport.
Une synthése qualitative a quant a elle regroupé des études ne remplissant pas tous ces critéres.

Extraction des données : Ont été relevé : les nombre de patients, le nombre de sessions de rééducation,
la durée et le type des interventions de rééducation, et les événements indésirables potentiels ou avérés.

Résultats

La recherche bibliographique a identifié 1134 études. Il y avait 4 publications éligibles pour I’analyse
statistique, qui évaluaient 195 patients, avec 95 événements indésirables potentiels (12%) et 3
événements indésirables avec conséquence clinique (0.4%), durant 793 séances de rééducation, avec une
moyenne de 27,8 minutes/séance. L’hétérogénéité a été évaluée par la méthode statistique du I-square,
et les biais des études grace a I’échelle de Newcastle-Ottawa. Il y avait une grande hétérogénéité dans la
définition des événements indésirables. La plupart des événements indésirables potentiels consistaient
en des modifications de parameétres vitaux, sans aucune conséquence clinique ou thérapeutique. 15
études remplissaient les criteres de la revue systématique de la littérature.

Conclusion

La rééducation précoce en neuroréanimation semble étre sire, avec une faible incidence d’événements
indésirables, et qui n’entrainent aucune conséquence néfaste pour le patient ou sa prise en charge.

Mots clefs

Neuro-réanimation, rééducation précoce, sécurité
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« Safety of early rehabilitation in Neuro-Intensive Care Units: How far can we go? Systematic
review and meta-analysis of adverse events. »

Introduction

Background : Current evidence supports early mobilization (EM); rehabilitation of ICU patients,
under mechanical ventilation or not, improves functional outcomes and is found to be safe.
However, little is known about EM of neurocritical patients, especially because EM is still seen as
a potentially dangerous intervention in neurological ICU patients.

Objective: To review safety data regarding patient rehabilitation in the Neuro-ICU, and to
compute incidence of adverse events such as hemodynamic changes, clinical deterioration,
removal or dysfunction of respiratory tubes, intravascular catheters, other external disposals and
falls.

Material and Method

Data Sources : Systematic literature review, including searches of 4 databases. Eligible studies for
the statistical analysis evaluated adult patients who received an EM program in a Neuro-ICU at
an early stage <7 days, and provided data to allow the computation of incidence of adverse
events.

Data Extraction : Number of patients, mobilization/rehabilitation sessions, type of intervention
and session time, and potential safety events and adverse events with negative consequences
(requiring intervention or additional therapy).

Results

Synthesis : Heterogeneity was assessed by I-square statistics, and bias assessed by the Newcastle-
Ottawa Scale and Cochrane risk of bias assessment. The literature search identified 1134 titles.
There were 4 eligible publications for the statistical analysis part, evaluating 195 patients, with
95 potential safety events (12%) and 3 safety events with consequence (0.4%), occurring in 793
mobilization/rehabilitation sessions, with an average of 27.8 minutes/session. There was
heterogeneity in the definition of these events. Most potential safety events were modifications
of vital signs without any clinical or therapeutic consequence.

15 studies were used for systematic review.

Conclusion

Early rehabilitation in NICU appears to be safe with a low incidence of safety events, not having
any consequences for patient management.

Key words

Neuro-ICU, early rehabilitation, safety
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Introduction

L'immobilisation au lit, associée a de nombreux phénomenes inflammatoires, des patients de
réanimation conduit au syndrome bien connu de faiblesse musculaire acquise[1]. Il a été
démontré qu’une perte conséquente de masse musculaire ainsi que de fonction survenait tres
tot et de maniere rapide tout au long de la premiére semaine d’hospitalisation en réanimation([2]
[3].

Les données récentes de la littérature tendent a prouver que la mobilisation précoce, au sein de
programmes de rééducation construits, des patients hospitalisés en réanimation, qu’ils soient
ventilés ou non[4], améliore le pronostic fonctionnel[5][6]. Deux revues systématiques récentes
ont retrouvé un bénéfice sur la qualité de vie, la force et la fonction musculaire, la durée de
ventilation mécanique et la durée de séjour totale (Kayambu et al.) ainsi que sur la mobilité a la
sortie de réanimation (Tipping et al.). Aucun bénéfice n’a par contre été mis en évidence sur la
mortalité, qu’elle soit précoce ou a long terme.

En réanimation en général, la mobilisation précoce est le plus souvent définie comme un
programme progressif d’'interventions de rééducation, débutant par de la mobilisation passive,
associée ou non a de I'électrostimulation musculaire, du cycloergometre, suivie de mobilisations
actives, avec des activités en dehors du lit, telles que des transferts, la position assise voire la
déambulation, en fonction des capacités du patient, de son état de vigilance et de sédation, et
de sa stabilité. Le critere de précocité est le plus souvent défini comme un début de prise en
charge avant le troisieme jour d’hospitalisation en réanimation[6][7] [8].

Des données sur la sécurité de tels protocoles sont maintenant disponibles et démontrent leur
sécurité, y compris a un stade tres précoce chez des patients en état critique[9]. Ainsi, la méta-
analyse récente de Nydahl et al. retrouvait 583 évenements indésirables potentiels, chez 7546
patients lors de 22351 séances de rééducation (soit 2,6%). En ce qui concerne les événements
indésirables ayant une conséquence clinique ou thérapeutique (par exemple augmentation des
amines vasoactives pour hypotension liée a I'effort), seule 0,6% de 14398 séances pour 3404
patients étaient concernées. Des algorithmes décisionnels existent désormais pour débuter de
maniére slre et précoce la rééducation des patients, en fonction de leur état clinique[10].

Cependant, tres peu d’études se sont intéressées spécifiguement aux patients neurolésés
séveres.
En effet, chez ces patients particulierement fragiles et instables, les interventions de rééducation
sont bien souvent vues comme potentiellement dangereuses a un stade tres précoce en
neuroréanimation. Pour illustrer cela, il faut notamment citer les études pilotes des protocoles
AVERT([11] et VERITAS[12], qui montraient un bénéfice a la rééducation tres précoce, débutée
dans les 24 heures aprés Accident Vasculaire Cérébral(AVC), et récemment remises en question
dans I’étude controlée randomisée multicentrique de grand effectif[13]. Ainsi, la rééducation
initiale est souvent réduite au minimum, ou retardée dans le temps, jusqu’a une phase dite de
stabilisation clinique. D’autres parts, de nombreuses contraintes techniques existent. La plus
évidente est liée aux déficits neurologiques des patients de neuro-réanimation, qui rendent tres
exigeante physiquement et matériellement toute intervention de rééducation. De plus, ces
patients sont porteurs de dispositifs de monitoring (capteurs de pression intracranienne par
exemple), ou de traitement (sonde de dérivation ventriculaire externe par exemple[14]) qui
rendent, sur un plan purement matériel, I'intervention de rééducation complexe, car il est
indispensable de préserver tous ces dispositifs. Enfin, ces patients sont souvent sédatés plus et
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plus longtemps, a visée neuroprotectrice. En effet, des objectifs de diminution du métabolisme
cérébral, d’augmentation de la tolérance a l'ischémie, de contrble de [I'épilepsie, de la
température et de la Pression Intracranienne (PIC) s’ajoutent a toutes les mesures de maintien
de 'lhoméostasie des patients en état critique[15] [16]. D’autre part, on doit maintenir chez ces
patients neurolésés une Pression de Perfusion Cérébrale(PPC) optimale. Cette PPC est bien
souvent monitorée, et finement régulée a I'aide de diverses drogues[17][18] [19] [20]. Des lors,
les variations hémodynamiques induites par la mobilisation et I’exercice peuvent étre pergues
comme tres a risque.

Cependant, des recommandations de 2014 sur les criteres de sécurité a remplir avant de débuter
une quelconque rééducation existent chez les patients neurologiques en réanimation[21].

Ainsi, il apparait que mobiliser un patient neurolésé en réanimation peut faire peur, du fait de
ces barrieres nombreuses, que nous rencontrons dans notre pratique clinique, et qui ont été
soulignés dans la littérature[22].

En tant que médecin rééducateur, cet état de fait n’est pas satisfaisant. Tout d’abord car les
données de la science montrent qu’il existe un intérét a mobiliser précocement nos patients
(diminution des escarres, des infections, de la durée de séjour et de ventilation mécanique, de
I’anxiété[23],[24]). Ensuite car nous sommes souvent tiraillés entre deux impératifs : celui de bien
faire et celui de ne pas nuire. Que répondre a nos rééducateurs qui voudraient entamer une prise
en charge ? Comment les rassurer afin qu’ils agissent plus, et plus tét ? Et quels arguments
opposer au réanimateur pour qui l'intervention est trop précoce ?

L’objectif de cette revue systématique de la littérature est donc de recenser et de décrire les
évenements indésirables liés a la rééducation précoce des patients adultes en neuro-
réanimation. Une méta-analyse de l'incidence de tels évenements est réalisée a partir d’articles
sélectionnés au sein de cette revue.
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Matériel et Méthode

Ce travail se base sur les recommandations PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses)[25]. C'est un ensemble d’items minimum a rapporter dans les
revues systématiques de la littérature avec ou sans méta-analyse, basé sur les preuves et validé.
Le plan de ce travail reprend la « PRISMA checklist ». Cf. Annexe 1.

Enregistrement

Le protocole a été enregistré en ligne sur la base de données Prospero, sous I'identifiant :
108618

Auteurs

Deux reviewers ont participé a ce travail. Toutes les étapes ont été effectuées par moi-méme, et
une vérification a été effectuée par le Dr Claire Jourdan (Département de Médecine Physique et
de Réadaptation, CHU Lapeyronie, Montpellier, France). Les analyses statistiques ont été
réalisées par les Dr N. Molinari et F. Manna (Département de I'Information Médicale, CHU
Montpellier, France).

Criteres d’éligibilité des études : méthode PICO/S

Le développement de la question et de la stratégie de recherche de ce travail s’est basé sur la
méthode PICO/S[26]. Il s’agit d’'une méthodologie permettant de formuler une question ciblée
de recherche, de laquelle va découler une stratégie bibliographique en définissant des criteres
d’inclusion et d’exclusion. Son utilisation garantit une recherche bibliographique performante et
est donc largement recommandée pour la réalisation de revues systématiques.

e Population

Les études concernant des patients adultes (>18 ans), admis en réanimation et dont la défaillance
principale était due a une pathologie neurologique acquise (pour plus de 50% de la population)
ont été inclues. Ce dernier critere permettait de s’affranchir de nombreuses études ou une faible
proportion de la population comptait une atteinte neurologique, et a déja été utilisé par d’autres
auteurs[9].

Une partie de cette population (>30%) devait étre intubée et ventilée de maniere artificielle a la
phase initiale de sa prise en charge, ceci afin d’exclure les études portant sur les populations de
soins intensifs neurologiques vasculaires. En effet, cette distinction entre neuro-réanimation et
unité de Soins Intensifs Neurologiques Vasculaires (USINV), tres claire en France avec le
développement des filieres « SOS-AVC », ne |'est pas forcément a |’étranger. Ainsi, pour
s’affranchir des patients présentant des Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC) non critiques,
donc ne nécessitant pas une admission en réanimation, une partie de la population des études
devait nécessiter une ventilation mécanique artificielle. Le seuil de 30% a été défini de maniere
arbitraire.
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e |ntervention
Toutes les interventions de rééducation en réanimation, incluant une mobilisation ou un exercice
musculaire ont été incluses, a savoir :
- Protocole standardisé de mobilisation active, passive ou active aidée, manuelle ou
instrumentale (ex : cycloergometre). Ce protocole pouvait consister en un programme progressif
de mobilisation : assis en bord de lit, puis au fauteuil, verticalisation, marche assistée,
- Verticalisation assistée ou non, réalisée au bord du lit, sans ou avec un dispositif spécifique de
verticalisation,
- Stimulation électrique musculaire.
Ont été exclues la kinésithérapie respiratoire, la rééducation de la dysphagie et la rééducation
cognitive. De méme, les interventions de positionnement au lit (décubitus ventral, proclive, assis
dans le lit) ont été exclues.
La précocité de I'intervention, quelle qu’en soit la définition, devait étre mentionnée clairement
par les auteurs. Aucune limite de temps n’a été posée.

e Comparaison
La présence ou I'absence d’une intervention comparative ne faisait pas partie des criteres de
sélection des études.

e Qutcome:
Aucune restriction sur les criteres de jugement des études n’a été fait.

e Design
Tous les designs étaient inclus : études comparatives ou non, observationnelle, séries de cas,

avec un minimum de 10 patients inclus.

Seules les études rédigées en Anglais, en Espagnol et en Frangais ont été inclues.

Sources d’information

La recherche bibliographique a été conduite pour la derniere fois le 19 novembre 2017. Elle a
considéré toutes les publications existantes jusqu’a cette date. Quatre bases de données ont été
interrogées : Pub Med, Web of Science, PeDRO et Opengray. Des recherches de proche en proche
ont également été menées, a partir des références bibliographiques des articles sélectionnés.

Stratégie de recherche

La stratégie de recherche s’est focalisée sur la définition de la population, a savoir, souffrant
d’une pathologie neurologique acquise sévere I'ayant conduit en réanimation. L'intervention de
rééducation était le deuxieme pilier de la recherche bibliographique.
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Pour la base de données Pub Med, la stratégie de recherche fut la suivante :

e Population : (Brain diseases[MeSH] OR stroke OR “brain injured” OR TBI OR “traumatic
brain injur*” OR “brain hemorrhage” OR “brain injur*” OR “brain infarct*” OR
“intracranial hemorrhage” OR “cerebrovascular diseases” OR anox* OR “brain hypox*”)
AND (((intensive care*[TIAB]) OR ICU OR “critical care”[TIAB] OR (critical* AND ill*[TIAB]))

e Intervention: (((((((“neuromuscular stimulation”[tw] OR NMES[tw] OR “muscle
stimulation”[tw] OR (electric* AND stimulation) OR “Electric Stimulation
Therapy”[MeSH])) OR ((“cycle ergometer”’[tw] OR “cycle ergometry”[tw] OR
cycloergometer[tw] OR “Cycle Exercise”[tw] OR Cycling[tw]))) OR ((rehabilitation[MeSH]
OR “exercise therap*” OR “occupational therap*” OR “tilt table” OR “tilt-table” OR
“verticalization protocol” OR verticalization* OR tilt* OR “physical therap*”))))

Pour la base de données Web of Science, la stratégie de recherche fut la suivante :

e Population : TS=(Brain diseases[MeSH] OR stroke OR TBI OR “traumatic brain injur*” OR
“brain hemorrhage” OR “brain injur*” OR “brain il8nfarct*” OR “intracranial
hemorrhage” OR “cerebrovascular diseases” OR anox* OR “brain hypox*”)

AND TS=(“intensive care” OR “critical* ill*” OR “critical* care” OR neuro-ICU OR neuroicu
OR “neuro intensive” OR “neurological intensive” OR “neurocritical” OR “neurological
critical” OR ICU)

e Intervention: TS=(neuromuscular stimulation OR NMES OR muscle stimulation OR
(electric* AND stimulation) OR “Electric Stimulation Therapy”[MeSH] OR “cycle
ergometer” OR “cycle ergometry” OR cycloergometer OR “Cycle Exercise” OR Cycling OR
“tilt table” OR “tilt table” OR verticalization* OR “verticalization protocol” OR orthostatis*
OR (rehabilitation[MeSH] OR exercise therap* OR occupational therap* OR physical
therap*))

Sélection des études

Le résultat de la recherche sur les 4 bases de données a été compilé grace au logiciel de gestion
bibliographique Zotero. Les doublons ont été éliminés. Un premier tour de lecture a permis
d’exclure un grand nombre d’études sur leur titre (notamment les études portant sur la chirurgie,
la réanimation cardio-vasculaire). En cas d’incertitude, les études étaient inclues pour le second
tour de lecture. Un deuxieme tour de lecture s’est attaché aux résumés des articles. En cas
d’incertitude, les études étaient inclues pour le troisieme tour de lecture. Le troisieme tour de
lecture a sélectionné les articles éligibles pour la revue systématique de la littérature, selon les
criteres d’inclusion et d’exclusion définis plus haut, et résumés dans le tableau 1. Un reviewer
indépendant (Dr C. Jourdan) a réalisé en parallele les deuxieme et troisieme tours de lecture, les
résultats ont été mis en commun, et les désaccords ont été réglés par consensus.

Pour la méta-analyse, des criteres de sélection supplémentaires ont été appliquées aux études
incluses dans la revue systématique, car des données permettant de calculer une incidence par
session de rééducation devaient apparaitre. Le recueil systématique prévu dans le protocole
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d’étude des événements indésirables survenus pendant ou aprés une intervention de
rééducation était nécessaire.
La définition des événements indésirables a été adaptée de la littérature[27]. Rothschild et al. se
sont attachés a relever, sur une grande cohorte de patients de réanimation, tous les événements
indésirables, et les ont regroupés en fonction de leur conséquence clinique. Ce classement a été
repris par d’autres auteurs pour la réalisation de revues systématiques de la littérature évaluant
la sécurité d’une intervention en réanimation[9].
Ont été défini comme évenements indésirables potentiels une détérioration transitoire de I’état
clinique du patient, ou le dépassement d’une norme de constantes vitales définie au préalable
dans I’étude (par exemple Pression Artérielle Moyenne PAM >120 mm Hg).
Ont été définis comme « événements indésirables avec conséquences » les évenements
indésirables qui engendraient :

- Soit I'arrét de la session de rééducation = critere « arrét »

- Soit une détérioration de I’état clinique du patient non résolutive a I'arrét de la session

de rééducation = critére « conséquence »
- Soit une détérioration clinique non résolutive ayant nécessité une intervention médicale
ou une modification thérapeutique = critére « intervention »

Les études étaient exclues de la méta-analyse si les données permettant de calculer I'incidence
des évenements indésirables rapportée au nombre de séances de rééducation étaient
manquantes.

D’autre part, I'intervention, pour étre prise en compte dans la méta-analyse, devait étre précoce,
c’est-a-dire débuter 7 jours au maximum apres |I’admission en réanimation.

Ce critere se base sur plusieurs arguments. Tout d’abord, il a été démontré qu’apres 7 jours de
ventilation mécanique, deux tiers des patients montrent des signes de déconditionnement
moteur et une faiblesse musculaire[3]. Ensuite, contrairement aux études réalisées en
réanimation générale qui ont le plus souvent pour critere de précocité un délai de 3 jours, la
sédation initiale des patients de neuro-réanimation est prolongée car thérapeutique a la phase
initiale[15][16][17][20]. Enfin, ce délai ne devait non plus étre trop long, car risquant d’inclure
des interventions ne se déroulant pas en réanimation[22].

Enfin, afin de rendre les interventions comparables, les études ne comportant qu’une unique
séance de rééducation par patient ont été exclues.

Les différents criteres d’inclusion dans la revue systématique et dans la méta-analyse sont
résumés dans le tableau 1.
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Tableau 1 : critéres d’inclusion selon la méthode PICOS

Revue Systématique
de la littérature

- Adultes
- Admission en
. neuroréanimation >
opulation 50 %
- Ventilation
mécanique > 30%
- Rééducation :
mobilisation ou
exercice musculaire - Précoce <7 jours
- Précoce - >1séance par patient
- Exclues : respiration,
déglutition,
neuropsychologie

Méta-Analyse

ombaraison Aucun comparateur Aucun comparateur
P nécessaire nécessaire
utcome - Evénements

indésirables
- Nombre de séances

= Critere de
jugement, de rééducation
résultats

tudy design Tout type d’étude Tout type d’étude
(n>10) (n>10)

Collecte des données

Les données des articles sélectionnés ont été extraites par les deux reviewers de facon
indépendante.

Les données discordantes ont ensuite été corrigées.

Pour la méta-analyse, les données chiffrées nécessaires au calcul d’incidence « nombre
d’événements indésirables/session de rééducation » ont été relues et vérifiées par le statisticien
(Dr F. Manna).
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Eléments de recueil de données

Les données recueillies étaient :
- Les informations de publications : auteurs, année ;
- La méthodologie de I'étude ;
- Les caractéristiques de la population (age, sexe, pathologie, gravité, ventilation
mécanique)
- Les caractéristiques de I'intervention de rééducation ;
- Le comparateur, s’il y avait lieu ;
- Les données relatives a la sécurité : nombre de sessions de rééducation, nombre
d’événements indésirables
Un calcul d’incidence a alors été réalisé.

Evaluation du risque de biais

Les études contrélées randomisées (RCT) ont été évaluées par le « Risk of Bias Tool » de la
collaboration Cochrane[28].
L’évaluation du risque de biais des études s’est basée sur I’échelle de Newcastle-Ottawa. Cette
échelle évalue spécifiquement les qualités des études de cohorte ou cas/témoins dans une revue
systématique de la littérature[29].
Les études non randomisées, telles que les études descriptives de cohorte, cas-témoins ou les
séries de cas, sont difficiles a évaluer sur un plan méthodologique. L’échelle de Newcastle-
Ottawa juge trois vastes domaines :

- Lasélection de la population et/ou des groupes de I’étude = item « sélection »

- La comparabilité des groupes = item « comparabilité »

- Limputabilité des résultats = item « résultat »
Sa validité a été établie a partir de plusieurs revues réalisées par des experts dans le domaine.
Son utilisation est facile, et elle est complete, ce qui permet de |'utiliser spécifiquement pour
I’évaluation qualitative des biais des études utilisées pour une méta-analyse.

Analyse des données et synthése des résultats

Toutes les données extraites furent regroupées en nombre brut, ou moyenne +/- écart type
lorsque cela était applicable.

Les évenements indésirables survenant dans les groupes contrdles ont été pris en compte si le
protocole de mobilisation rentrait dans les critéres d’inclusion de la revue systématique.

La méta-analyse a été conduite pour les incidences des « évenements indésirables » et des
« événements indésirables avec conséquence » rapportés au nombre de séances de rééducation.

Les calculs statistiques ont été réalisés a partir du logiciel R®, et le package Rcmdr.
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Les évenements indésirables paraissant peu fréquents, la méthode dite « a variance inverse » ou
Woolf’'s method a été préférée a la méthode de Mantel Haenszel’s, utilisée en routine.
L’hétérogénéité était testée par la méthode du 12, et considérée comme faible entre 25 et 50%,
modérée entre 50 et 75%, élevée entre 75 et 100%[30]. Cependant, du fait d’'une hétérogénéité
probablement élevée des études, le modele a effet aléatoire de I'approche de DerSimonian et
Laird sera également testé et utilisé pour I’estimation du Tau?.

Evaluation de la qualité de la revue systématique de la littérature

L’évaluation de la qualité de la revue systématique a fait appel a I’échelle AMSTAR-R « A
measurement tool to assess the methodological quality of systematic review — revised »[31], et
plus particulierement a sa version francaise.

Il s’agit d’un outil d’évaluation critique des revues systématiques, dont la version révisée tient
compte des revues regroupant des études observationnelles. C'est un outil validé, fiable, dont Ia
derniere révision, ainsi que la validation de sa version frangaise, date de 2017[32].
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Résultats

Sélection des études (flow diagram)

(i)
c
-g Records identified through Additional records identified
S database searching through other sources
b= (n=1174) (n=11)
g
L]
) \ 4 A 4
Records after duplicates removed
(n=1134)
£
c
§ v
& Records screened R Records excluded
(n=337) " (n=1268)
—
() v Full-text articles excluded,
Full-text articles assessed W't(: rzeggc))ns
g for ellglet;hty > Intervention (n = 25)
fgo h Population (n = 19)
w Outcome (n =6)
v Design (n = 3)
Langue (n=2
Gy Studies included in gue ( )
gualitative synthesis
(n=14)
k5 v
3
S Studies included in
= guantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=4)
—/

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting /tems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement. Bl Q& Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed 1000097

For more information, visit
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La recherche bibliographique a permis d’identifier 1174 publications. Onze publications ont été
ajoutées apres recherche de proche en proche en passant au crible les références
bibliographiques de certains articles d’intérét.

Un total de 335 articles a été évalué sur titre et résumé, en fonction des critéeres préalablement
définis puis 69 articles ont été jugés sur I'intégralité de la publication. Quatorze remplissaient les
criteres d’inclusion dans la revue systématique de la littérature, quatre ceux de la méta-analyse.
Les caractéristiques des publications, exclues, ainsi que les raisons d’exclusion, sont détaillées
dans un tableau. Cf. Annexe 2.

Caractéristiques des études

Population

Trois études ne comportaient que des patients victimes d’Hémorragie Sous-Arachnoidienne
(HSA)[39][42][49], deux seulement des patients traumatisés craniens (TC) séveres[44][47]. Les
neuf autres études regroupaient des patients atteints de pathologies neurologiques variées
rencontrées en neuro-réanimation, dont les principales demeurent les Accidents Vasculaires
Cérébraux (AVC), les TC, les HSA.

La plupart des études comportaient une majorité d’homme, hormis deux cohortes de patients
atteints d’HSA qui étaient en majorité constituées de femmes. L’age moyen des patients variait
de maniére homogeéne entre 39,5 et 60,6 ans. La durée de ventilation mécanique ainsi que le
nombre de patients concernés n’étaient souvent pas reportés, ou de maniere peu comparable.
Peu de données étaient disponibles vis-a-vis du niveau de sédation des patients.

La gravité clinique initiale était le plus souvent exprimée via le Glasgow Coma Scale (GCS) [33]cf.
Annexe 3. Cing études avaient une population sévere avec GCS < 8. Les études portant sur des
patients atteints d’HSA utilisaient le score de gravité de Hess et Hunt[34] cf. Annexe 4, ou la
classification radiologique de Fisher[35] cf. Annexe 5.

Interventions

Deux études proposaient un simple programme de mobilisation passive au lit du patient (Passive
Range Of Motion PROM). Deux études proposaient des mobilisations passives associées a des
exercices actifs, toujours au lit des patients. Cing études proposaient un programme progressif
de mobilisation, en fonction de I'état clinique du patient, de ses progres. Le plus souvent, ces
programmes débutaient par des mobilisation passives, puis des exercices actifs, suivi d’'une mise
au fauteuil, de verticalisation et parfois de marche. Ils étaient clairement définis. Une étude se
proposait seulement d’assoir les patients en bord de lit. Une seule étudiait la stimulation
électrique musculaire des membres inférieurs. Une étude se proposait de tester un
cycloergometre (Motomed®©, cf. Annexe 6). Enfin, deux études de la méme équipe testaient un
dispositif de verticalisation avec mobilisation robotisée des membres inférieurs (Erigo©, cf.
Annexe 7).
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Six études étaient controlées. Une étude comparait les modifications des parametres
hémodynamiques cérébraux obtenues en doppler transcranien entre patients et sujets sains
appariés en age et en sexe. Les 5 autres ont eu recours a des populations contrdle de patients,
dont les caractéristiques démographiques et les marqueurs de gravité étaient comparables au
groupe intervention. Seuls Witcher et al. rapportaient une différence sur le nombre de patients
atteints d’AVC, et Frazzita en 2016 sur I’age et le nombre de patients souffrant d’"HTA.

Moyer et al., Hester et al., et Witcher et al. proposaient d'implémenter un programme de
mobilisation progressif (mobilisation au lit puis en dehors) qu’ils ont comparé rétrospectivement
a leur population avant mise en ceuvre du programme. Hirose et al. ont comparé leur
intervention de stimulation électrique musculaire des membres inférieurs a six patients qui n’en
ont pas bénéficié. Enfin, Frazzita et al. en 2016 ont randomisé leur population entre ERIGO et
mobilisation passive au lit.

Enfin, certains auteurs proposaient des criteres de stabilité clinique permettant la réalisation de
la séance de rééducation. Ces criteres portaient sur la stabilité hémodynamique[37][39][42]
[44][47]; la stabilité de la PIC[37][44][47][49].

Critéres de jugement des études

Seulement 4 études avaient spécifiguement comme critére de jugement la sécurité des
interventions de rééducation[39][43][44][49]. La majorité évaluaient la modification des
parametres hémodynamiques cérébraux en réponse a I'exercice. Une étude se concentrait sur le
bénéfice médico-économique de I'implémentation d’un programme de rééducation[48]. Une
étude avait un critére de jugement d’efficacité de la prise en charge rééducative sur |’évolution
de I'épaisseur musculaire[41], une autre[47] évaluait I'impact de l'intervention sur la durée
moyenne de séjour en réanimation et globale.

Design des études
Les 14 publications comprenaient 1 étude contrélée randomisée, 2 études controlées non
randomisées, 2 études avant/apres, 5 études de cohorte, 2 études rétrospectives, 1 série de cas

consécutifs.

Toutes les études étaient monocentriques.
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Koch, 1996
(36] cohorte
Brimioulle,
19970377 conone
Thelandersson, cohorte,
2010 [38] contrélée
Olkowski, 2012 o i
(39] pect
Roth, 2012
cohorte
[40]
prospectif,
Hirose, 2013 contrdlée
[41] exposé/non
exposé
Merino, 2014
42] cohorte
Sottile, 2015 e
(43) pect
Frazzitta, 2016 prospectif,
[44] serie de cas
Witcher, 2015 "etrospectif
(45 cohorte
avant/aprés
Thelandersson, e
2016 [46]
Frazzitta, 2016
RCT
[47]
Hester, 2017  retrospectif,
(48] avant/aprés
prospectif,
ver, [49] avant/aprés

Tableau 2 : caractéristiques des études de la revue systématique de la littérature

HSA, TC, AVC (avec
capteur de PIC) RROM C
patients en neuro- .
réanimation (avec PROM + exercise AL
haute vs basse
capteur de PIC)
TC, AVC (avec capteur " X
de PIC) PROM sujets sains appariés
programme de
HSA (avec capteur de mobilisation : °
PIC) PROM/AROM, fauteuil,
verticalisation
HSA, TC, AVC (avec .
capteur de PIC) PROM + exercices 0
e e ) 6 ole, pas
TC, AVC de différence
musculaire
significative
HSA mise en position assise 0
HSA, AVC, TC (58% 10T
D e e o e e fa A=t ]
PERLLEE) verticalisation g
24% avec DVE, 26%
craniectomisés)
ERIGO : verticalisation
TC avec mobilisation des 0
membres inférieurs
31 patients, différence
AVC, HSA (10T >24h) | ' ROM/AROM, miseau (o o -1 ive sur nombre
fauteuil, verticalisation
AVC
TC, AVC (avec capteur
I
de PIC) cycloergométre 0
PROM, 16 patients
TC (GCS<8 pendant B oL randomisés, différence
avec mobilisation des
>24h) e significative sur age et
présence HTA

prog de

cohorte retrospective
(1118 patients) avant
mise en ceuvre du
programme,

bl

AVC, HSA, Tumeur, TC
mobilisation progressif

HSA (avec DVE, durée programme de
10T moyenne 5,8 jours) mobilisation progressif

comp: sur
caractéristiques
démographigues, mais
significativement moins
d'HSA et plus de jours
de sédation

cohorte retrospective (
19 patients) avant mise
en ceuvre du
programme, pas de
différence significative

modifications PAM, PIC,
FC, FR

meodifications PIC

modifications PIC,
doppler trans cranien

sécurité et faisabilité,
recherche d'événements
indésirables

meodifications PIC

épaisseur musculaire
mesurée en TDM

vitesse moyenne flux
sanguin cérébral
mesurée en doppler
trans cranien

sécurité, recherche
d'événements
indésirables

sécurité, recherche
d'événements
indésirables

doses de sédatif
cumulées

meodifications PIC

durée de séjour

colt économique de la
prise en charge globale

sécurité et faisabilité,
recherche d'événements
indésirables

12

65

12

21

37

20

796

26

49,4 58 10
46,2 60 85
43+/-19 9 sédation profonde pour
VM
12% sévere (score de
= & Hunt et Hess 4 ou 5)
55 50 64+/-43
49,9 +/-
16,5(contrdl 89 (contréle
4]
e598+/-  100%) coma >24h
17,2)
445 62 80,9% Fischer Ill ou IV

60 52 93
39,5+/-3,9 100 GCS <8
60,6
(contrdle = (o;:)trble 8
61,3)
49 +/-18 65 6+/-3
53 +/-15
(contrdle 69 e (O;')"o" 7 (contrdle 8,5)
+/-16)
59,9

53 (contrdle ) ; (contréle 12.8)

(contréle

59,2) =0
15% sévére (contréle
21%) avec score de Hunt
et Hess 4 ou 5, 100%
55,7 (contrdle 100%) Fischer
(contrdle 15 3 ou plus, 26,9%
59,6) (contréle 36,8) GCS<13

au moment de la
premiére séance de
rééducation

GCS : Glasgow Coma Scale ; HSA : Hémorragie Sous-Arachnoidienne ; TC : Traumatisme Crdnien ; AVC : Accident Vasculaire
Cérébral ; PIC : Pression Intra-Crdnienne ; PROM : Passive Range Of Motion (programme de mobilisation passive),; PAM :
Pression Artérielle Moyenne ; FC : Fréquence Cardiaque ; FR : Fréquence Respiratoire ; VM : Ventilation Mécanique ; AROM :
Active Range Of Motion (programme de mobilisation active) ; TDM : Tomodensitométrie ; IOT : Intubation Orotrachéale ;
DVE : Dérivation Ventriculaire Externe ;
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Evaluation du risque de biais des études

Les effectifs étaient faibles (<100 patients), sauf pour I’étude de Hester et al.[48] qui décrivait
une population de 796 patients et 1118 controéles.

Plusieurs études prévoyaient un monitoring systématique de la PIC[36][37][38][39][40][46]. Huit
études proposaient un monitorage continu des parametres hémodynamiques (PAS, PAM, FC,
etc..)[36][37][38][39][40][42][44][46]. Trois publications n’expliquaient pas comment étaient
surveillés leurs patients[43][45][48]. Enfin, une publication portant sur des patients atteints
d’HSA et porteur de DVE, prévoyait de monitorer la PIC en continu, sauf pendant l'intervention
de rééducation ou la DVE était clampée, et la PIC mesurée manuellement a plusieurs reprises par
une infirmiere[49].

Quand les évenements indésirables étaient relevés, c’était par observation directe. Seulement
12 articles faisaient mention d’évenements indésirables préalablement définis.

L’évaluation du risque de biais des 13 études observationnelles par I'échelle de Newcastle-
Ottawa est résumée dans le tableau en annexe, cf. Annexe 8. La plupart des études était
moyennement représentatives de la population (faibles effectifs). Les interventions de
rééducation étaient bien décrites. Le constat des évenements indésirables n’était jamais en
aveugle mais souvent bien décrit et documenté.

L’évaluation du risque de biais de I’étude controlée randomisée[47] est présentée en annexe, cf.
Annexe 9.

Résultats individuels des études

Les 14 études regroupaient 1186 patients. Deux études ne retranscrivaient pas le nombre de
séances de rééducation prodiguées. Les 12 autres (soit 369 patients) rapportaient 1832 séances
de rééducation.

Trois études ne proposaient qu’une seule séance de rééducation par patient.

Neuf études indiquaient le délai entre I"'admission en réanimation et la premiere séance de
rééducation. Seulement 4 affichaient un délai inférieur a 7 jours.

La durée des séances de rééducation était disponible dans 10 publications. Hormis pour deux
études ou cette durée était inférieure a 10 minutes [36][42], le temps de rééducation était
compris entre 20 et 60 minutes, avec une moyenne a 27,5 minutes (+/- 0,4).

L’intensité de la prise en charge rééducative pouvait aussi étre mesurée par le nombre de séances
par semaine. Sept études fournissaient ces données. Quatre équipes ont prodigué une prise en
charge intensive de 5 a 7 séances par semaine[40][41][42][44] alors que 3 autres en ont fourni
moins de 3 par semaine[43][44][49].
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Quatre publications fournissaient des données sur le nombre de séances de rééducation
réalisées chez des patients intubés et ventilés. Roth et al. et Thelandersson et al. ne sont
intervenus que chez des patients sous ventilation mécanique. Koch et al. ont réalisé 50% des
séances de rééducation sous respirateur, et Sottille et al. 27%.

Tous ces résultats sont résumés dans le tableau 3.

Tableau 3 : caractéristiques de I'intervention de rééducation

58 20

Koch, 1996 e PROM modifications PAM, PIC, 2 494 10 NC 7 NC 10
(36 FC, FR
Brimioulle,
1’9';7"[‘;; cohorte PROM + exercise modifications PIC 65 46,2 60 85 65 NC NC NC NC
Thelandersson,  cohorte, modifications PIC, sédation profonde pour
PROM 12 43 +/-19 92 12 NC NC NC NC
2010 [38] contrdlée doppler trans cranien & VM
programme de
sécurité et faisabilité,
Olkowski, 2012 mobilisation : , 12% sévére (score de
(39 retrospectif PROM/AROM, fauteuil, recherche d'événements 25 55,6 24 Hunt et Hess 4 ou 5) 286 32 30-60 NC NC
indésirables
verticalisation
Roth, 2012 q ey
g (40) cohorte PROM + exercices meodifications PIC 84 55 50 64+/-43 298 4,4 26 7 298
prospectif, 49,9 +/-
Hirose, 2013 contrélée  Stimulation électrique  épaisseur musculaire 16,5(contrdl 89 (contréle
(41] exposé/non musculaire mesurée en TDM g ©59,8 +/- 100%) CEEDEED e Z 2= 2 s
exposé 17,2)
vitesse moyenne flux
Merino, 2014 N . . sanguin cérébral .
44, A
(42) cohorte mise en position assise e 21 5 62 80,9% Fischer Ill ou IV NC 10+/-5,3 6 7 NC
trans cranien
sécurité, recherche
SEIDAND | ooy (S EERANAE)) ™ o o 60 60 52 93 132 3 25 21 36
[43] verticalisation
indésirables
Frazzitta, 2016 pros if ERIGO : verticalisation sécurité, recherche
il s" le‘::tca‘s jlisation des diéve 4 395439 100 GCs <8 60  127+/-87 30 3 NC
e membres inférieurs indésirables
retrospectif, 60,6
Witcher, 2015 PROM/AROM, mi: doses de sédatif 54 trol
c[d;] CEIED faut:':l{l vgnlt"zll':ss:(lao: ::mulsées & copes S E e i i e e
avant/aprés ’ 61,3)
7+/-5
(mais 4,5 si
T .
"ez';::e[f;]""' cohorte cycloergomeétre modifications PIC 20 49+/-18 65 6+/-3 20 d:’;‘::['[::su 20 NC 20
les plus
fragiles)
ERIGO : verticalisation 53 +/-15 225
Frazzitta, 2016 60 trol,
s o RCT avec mobilisation des durée de séjour 15 (contrdle 69 (‘2’;‘) € " 7 (contréle 8.5) (contrdle 12,4 30-60 5 NC
membres inférieurs +/-16) 240)
37,7% des
Hester, 2017  retrospectif, rogramme de colt économique de la e 53 (contréle LS
e B ob'l’“':iio | e ': e 796 (contrdle 12,7 (contrdle 12,8 NC NC NC NC ventilés
anvapresy im " progre prise en charge g 59,2) (contrdle
34,8%)
15% sévere (contréle
21%) avec score de Hunt
et Hess 4 ou 5, 100%
ros i rogramme de sécurité et faisabilité, 55,7 (contréle 100%) Fischer
Moyer, [4g) Prospectify prog _ recherche d'événements 26 (contrle 15 3 ou plus, 26,9% 77 65 2 15 NC
o s indésirables 59,6) (contréle 36,8) GCS<13

au moment de la
premiére séance de
rééducation

Tomodensitométrie ;

GCS : Glasgow Coma Scale; NC: Non Communiqué ; PIC : Pression Intra-Crdnienne ; PROM : Passive Range Of Motion
(programme de mobilisation passive); PAM : Pression Artérielle Moyenne; FC: Fréquence Cardiaque; FR : Fréquence
Respiratoire ; VM : Ventilation Mécanique ; AROM : Active Range Of Motion (programme de mobilisation active) ; TDM :
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En ce qui concerne les événements indésirables, les résultats sont tres différents entre les
publications, tels que détaillés dans le tableau 4.

Seuls 5 auteurs[39][42][43][44][46] ont clairement défini des normes de parametres vitaux ou
des événements cliniques devant conduire a I'arrét de la séance de rééducation. Méme si les
définitions variaient entre les études, elles étaient globalement homogenes et correspondaient
aux standards admis dans cette population[50].

Plusieurs études rapportaient des modifications des parameétres hémodynamiques, de perfusion
cérébrale ou de pression intracranienne. La plupart se contentait de tester la significativité des
variations observées, sans donner le nombre de patients concernés, et sans indiquer a partir de
quels seuils ils considéraient ces modifications comme pathologiques ou dangereuses. Ainsi,
Brimioulle et al. et Thelandersson et al. (en 2016) observaient des modifications significatives,
alors que celles relevées par Koch et al., Thelandersson et al. (en 2010) et Merino et al. ne
I’étaient pas. Frazzita et al. (en 2015) décrivaient également des variations de ces paramétres,
sans donner le nombre de patients concernés, tout en précisant que cela était resté limité a des
normes de sécurité qu’ils ne définissaient pas.

Plus généralement, hormis les modifications des parametres vitaux, peu d’étude rapportaient
des évenements cliniques ou liés au matériel. Brimioulle et al. relevaient 8 patients
céphalalgiques lors de I’exercice dans leur population de patients TC sévere avec monitorage de
la PIC. Ces céphalées ont toutes régressé une minute apres la fin de 'effort. Chez Merino et al.,
cinq patients ont développé un vasospasme clinique lors du suivi, alors qu’ils n’en présentaient
pas avant I'intervention. Un patient a nécessité une augmentation de la FiO2 pour désaturation
lors d’une mise au fauteuil chez Sotille et al.. Dans la grande population de Hester et al., on
retrouvait le méme nombre de chutes et de dispositifs de réanimation arrachés entre le groupe
participant au programme de mobilisation et la population contréle qui n’en avait pas bénéficié.
Enfin, Moyer et al. rapportaient un patient douloureux lors de la séance, sans que cela conduisit
a I’écourter, un patient présentant une diminution de la vigilance et un dernier porteur d’'une
DVE qui a dysfonctionné. Dans ces deux derniers cas, I'arrét de la séance de rééducation a été
nécessaire.
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Tableau 4 : nombre et caractéristiques des événements indésirables

Koch, 1996
(36]

Brimioulle,
1997 (37]

Thelandersson,
2010 [38]

Olkowski, 2012
[39]

Roth, 2012
[40]
Hirose, 2013
[41]

Merino, 2014
[42]

Sottile, 2015
[43]

Frazzitta, 2016
[44]

Witcher, 2015

[45]

Thelandersson,
2016 [46]

Frazzitta, 2016
[47]

Hester, 2017
(48]

Moyer, [49]

PROM

PROM + exercise

PROM

programme de

mobilisation :
PROM/AROM, fauteuil,

verticalisation

PROM + exercices

Stimulation électrique
musculaire

mise en position assise

PROM, mise au fauteuil,
verticalisation

ERIGO : verticalisation
avec mobilisation des
membres inférieurs

PROM/AROM, mise au
fauteuil, verticalisation

cycloergometre

ERIGO : verticalisation
avec mobilisation des
membres inférieurs

programme de
mobilisation progressif

programme de
mobilisation progressif

12

65

12

21

37

20

796

26

20

65

12

298

329

NC

132

20

225
(contréle
240)

NC

77

NC

NC

NC

32

4,4

10 +/-5,3

12,7 +/-8,7

NC

7+/-5
(mais 4,5 si
exclusions
des patients
les plus
fragiles)

12,4

NC

6,5

NC

NC

NC

17

73

NC

NC

NC

Pas de modifications significatives des paramétres de perfusion
cérébrale et de pression intracranienne, pas de norme d'arrét des
séances préalablement définie

Augmentation significative PIC, FC, PPC, PAS mais nombre de patients

concernés inconnu, céphalées chez 8 patients, toutes regressives sans

conséquence 1 minute aprés la fin de |'exercice. Pas de norme d'arrét
des séances préalablement définie

Pas de modification significative des paramétres hémodynamiques, de

perfusion cérébrale et de pression intracranienne, pas de norme d'arrét
des séances préalablement définie

9 patients avec PAM<70 mmHg, 7 patients avec PAM>120mmHg, 1
patients avec FC>130bpm. Norme d'arrét des séances clairement
définie.

élévation significative de la PIC

Pas d'événement indésirable rapporté

Norme d'arrét des séances clairement défnie. Pas de changement
significatif dans les paramétres hémodynamiques, 5 patients
présenteront un vasopspasme clinigue
1 patient avec élévation PIC, 1 patient avec déasturation et nécessité
d'augmentation de la FiO2. Pas d'arrachage de dispositif de
réanimation, pas de chute
Pas dévénement indésirable ou de séance interrompue, enregistrement
de modifications hémodynamigues mais qui restent dans des normes
de sécurité (non définies)

Pas d'éve indésirables signalés dans |'article, augmentation des
opioides, pas de différence pour les autres molécules ni pour la durée
de ventilation mécanique ou la durée de séjour. Pas de norme d'arrét

des séances définie

Pas de séance arretée. Changement significatif de la PAM (nombre de
patients concernés inconnu). Norme d'arrét de la séance clairement
definie.

Aucun événement indésirable n'est survenu (norme d'arrét des séances

: PAM<70mm Hg, FC<40bpm, ou >150bpm, saturation en oxygéne <90%,

arrachage dispositif éanimation). Pas de données rapportées pour la
population contréle.

Pas de différence significative sur le nombre de dispositifs de
réanimation arrachés (9 dans le groupe intervention et 9 dans le groupe
contréle) : 4 VVC, 7 KTA, 7 SNG. Pas de différence signifcative sur le
taux de chute.

1 patient pour augmentation de la PIC, 2 patients pour hypotension, 1
patient pour dysfonction de DVE, 1 patient pour douleur, 1 patient pour
diminution de la vigilance.

GCS : Glasgow Coma Scale ; NC : Non communiqué ; PROM : Passive Range Of Motion (programme de mobilisation passive) ;
PIC : Pression Intra-Crdnienne ; PPC : Pression de Perfusion Cérébrale ; PAM : Pression Artérielle Moyenne ; FC : Fréquence
Cardiaque ; FR : Fréquence Respiratoire ; bpm : battements par minute ; FiO2 : Fraction inspirée en Oxygéne ; AROM : Active
Range Of Motion (programme de mobilisation active) ; VVC : Voie Veineuse Centrale ; KTA : Cathéter Artériel ; SNG : Sonde
Naso-Gastrique ; DVE : Dérivation Ventriculaire Externe ;

Au total, 7 publications permettaient de calculer une incidence d’évenement indésirable par
séance de rééducation. Elles regroupaient 234 patients pour 1098 séances de rééducation.

Les résultats en sont détaillés dans le tableau 5, ou apparait également la répartition entre
évenement indésirable potentiel avec 95 évenements (soit 8,6% des séances) et événement
indésirable avec conséquence avec 3 évenements (soit 0,3% des séances), tels que définis dans
la partie méthode.
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Tableau 5 : incidence des événements indésirables

Olkowski 286 0 17 0 0 0
Roth 298 0 73 0 0 0
Sottile 132 0 1 1 0 0
Frazzitta, 2015 60 0 0 0 0 0
Thelandersson 20 0 0 0 0 0
Frazzitta, 2016 225 0 0 0 0 0
Movyer 77 1 3 2 0 0

Evénements indésirables potentiels : détérioration transitoire de I’état clinique du patient, ou dépassement d’une norme de
constantes vitales définie au préalable ;
Evénements indésirables avec conséquences
- arrétde la séance de rééducation = critére « arrét »
- détérioration de I'état clinique non résolutive a I'arrét de la séance de rééducation = critére « conséquence »
- détérioration clinique non résolutive ayant nécessité une intervention médicale ou une modification thérapeutique
= critére « intervention »

Synthése des résultats de la méta-analyse

Quatre études réunissaient les criteres d’inclusion dans la méta-analyse. En effet, 3 études n’ont
pu étre prises en compte, car elles ne remplissaient pas le critére de précocité de la prise en
charge rééducative, avec un délai avant la premiere séance supérieur ou égal a 7 jours.

Ces quatre publications regroupaient 195 patients pour 793 séances de rééducation. On notait
95 événements indésirables potentiels (soit 12% des séances) et 3 événements indésirables avec
conséquence (soit 0,4% des séances). La durée moyenne des séances était de 27,8 minutes.

La méta-analyse a été conduite pour les événements indésirables potentiels Figure 1. Et pour les
évenements indésirables avec conséquence Figure 2.
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Figure 1 : résultats de la méta-analyse pour les évenements indésirables potentiels

Weight Weight

Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Sottile 1 132 0.01 [0.00;0.04] 1.3% 17.6%
Roth 73 298 — 0.24 [0.20;0.30] 726% 29.1%

Olkowski 17 286 —&—

: 0.06 [0.04,0.09] 21.1% 28.3%
Moyer qa 1@ 0.05 [0.01;0.13] 50% 25.0%
Fixed effect model 793 i 0.17 [0.14; 0.20] 100.0% -
Random effects model -~ 0.06 [0.02; 0.20] - 100.0%

[ T T T 1
005 0.1 015 02 025

Heterogeneity: 1% = 94%, 1° = 1.4885, p <0.01

L’hétérogénéité était trés élevée ici, avec une valeur du 12 proche de 100%. Il convient donc
d’interpréter les résultats a partir du modéle a effet variable (random effect model), comme le
confirme la significativité de la valeur 12, qui indique la variabilité de I'effet aléatoire.

Cette hétérogénéité était prévisible et semble cohérente avec nos données brutes, puisque
I’étude de Roth et al., et, dans une moindre mesure, celle d’Olkowski et al., comportaient a elles
seules la majorité des événements.

Ceci s’explique par la nature de la population de I’étude de Roth et al. : la gravité initiale était
importante (GCS moyen 6,4 +/-4,3), le délai moyen avant la premiére séance était court (4,4
jours) et toutes les séances ont été réalisées sous ventilation mécanique. De méme chez Olkowski
et al., le délai moyen avant la premieére prise en charge était trés court (3,2 jours).

Cependant, on voit que dans le modele a effet variable, le poids de chaque étude est plus
semblable, avec toutefois une dispersion de I'effet total élevé.

Figure 2 : résultats de la méta-analyse pour les évenements indésirables avec conséquence

Weight Weight

Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Sottile 1 132 #— 001 [0;0.04] 252%  27.3%
Roth 0 298 '—+ 0.00 [0;0.01] 127% 17.6%
Olkowski 0 286%—- 0.00 [0;0.01] 127% 17.6%
Moyer 2 TIi : 003 [0;0.09] 495%  376%
Fixed effect model 793 <I:}* 0.01 [0; 0.03] 100.0% -
Random effects model ~— 0.01 [0; 0.03] - 100.0%

Heterogeneity: I = 41%, 1° = 0.7917, p=0 h7 f ) I !
0 002 004 006 008

L’hétérogénéité était ici considérée comme faible (valeur de 1% inférieure a 50%), il convient donc
d’interpréter les résultats a partir du modéle a effet fixe (fixed effect model). La non significativité
de la variabilité de I'effet aléatoire, représentée par la valeur du 12, le confirme.

Le nombre d’événements étant trés faible, c’est I’étude de Moyer et al. qui aici le plus gros poids.
Toutefois, il convient de rappeler qu’il s’agissait d’'une baisse de vigilance et d'un
dysfonctionnement de DVE. L'autre événement est survenu dans I'étude de Sottile et al.,, il
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s’agissait d’'une désaturation sévere avec nécessité d’augmentation de I'oxygénothérapie. L’ effet
total est relativement homogene, et proche de 0. Ceci pose donc la question de I'imputabilité de
I’effet mesuré a I'intervention de rééducation.

Malheureusement, le peu de publications et de données disponibles ne permettent pas de
répondre a cette question.

Evaluation du risque de biais de la méta-analyse

Les résultats de la grille d’évaluation AMSTAR-R, traduite en francais, sont présentés en annexe,
cf. Annexe 10.

Le score total obtenu aprés auto-évaluation est de 40/44. C’est un bon score, qui indique une
méthodologie fiable de notre revue systématique de la littérature et de notre méta-analyse. Les
items les moins bien notés sont ceux évaluant la qualité scientifique des études incluses (item 8)
et les biais de publication (item 10)

Ceci s’explique par les résultats de notre revue systématique de la littérature : peu d’études
répondaient aux questions posées, et elles étaient de faible qualité.
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Discussion

Quatorze publications ont été incluses dans cette revue systématique de la littérature. L'étude
des évenements indésirables secondaires a une intervention de rééducation, regroupant 7
publications, avec 234 patients et 1098 séances de rééducation, a montré une incidence faible
des événements potentiels (95 soit 8,6%) et presque nulle pour les événements avec
conséquence (3 soit 0,3%). Les définitions des événements indésirables n’étaient pas similaires,
et nous avons da créer artificiellement, en accord avec ce qui est fait dans la littérature, des
catégories pour les regrouper[27]. D’autre part, les évenements indésirables potentiels les plus
fréquemment observés pendant |’exercice physique, a savoir les modifications des parametres
hémodynamiques, de perfusion cérébrale et de pression intracranienne, n’étaient pas toujours
reconnus comme tels. Ainsi, certains auteurs se contentaient de tester la significativité de leurs
variations, alors que d’autres les relevaient comme de véritables évenements indésirables
potentiels. Il est difficile de donner raison a I'une ou I'autre de ses attitudes. Par exemple, on sait
que des augmentations prolongées de la PIC influencent négativement le devenir neurologique
a long terme, mais on ne sait pas ce qu’il en est de majorations transitoires, répétées, comme
I’on peut observer lors de I'exercice physique. D’autre part, il a méme été démontré que
I’exercice physique pouvait faire baisser durablement la PIC[40]. La méta-analyse, qui concernait
donc des interventions précoces définies comme débutant avant le septiéme jour apres
I’admission en réanimation, n’a retrouvé qu’une infime incidence d’évenements indésirables
avec conséquence, et ceux-ci étaient non graves, sans jamais engager le pronostic vital du
patient. Ces résultats étaient homogenes et en accord avec le peu de données existantes dans la
littérature. Nydahl et al. ont conduit une méta-analyse de bonne puissance en réanimation non
neurologique. lls retrouvaient 0,6% d’évenements indésirables avérés. Cependant, on pourrait
s’attendre a une incidence plus élevée de tels événements chez un population neurologique
critique. En effet, du fait de leur déficit neurologique, ces patients représentent un défi pour la
mobilisation précoce en réanimation. Hors, trés peu de chutes ont été recensées. D’autres part,
ils sont sujets a des complications qui leurs sont propres. Par exemple, alors que des
modifications hémodynamiques ou de pression intracranienne ont été décrites, une seule a
nécessité une intervention thérapeutique. Ceci est treés surprenant quand on connait les
adaptations régulieres des doses de sédatifs ou d’amines vaso-actives nécessaires, parfois pluri-
guotidiennement, chez ces patients, afin de maintenir les objectifs de pression de perfusion
cérébrale. Aussi surprenante est I'absence d’événement épileptique. Plusieurs explications
peuvent étre avancées. Tout d’abord, la plupart des auteurs ont finement sélectionnés les
patients par des criteres d’inclusion séveres. Ainsi, Olkowski et al. ont systématiquement exclus
les patients avec une PIC supérieure ou égale a 15 mm Hg, mais ont également choisi d’inclure
les patients avec le plus faible risque de vasospasme en fonction des résultats des dopplers
transcraniens. D’autres, comme Moyer et al. ont défini des critéres plus vastes, et susceptibles
d’interprétation, tel que la nécessité d’un examen clinique neurologique non fluctuant, critere
assez discutable chez nos patients, qui, par définition, ont des fluctuations fréquentes des
symptomes. On peut donc penser que les auteurs ont sélectionnés, volontairement ou non, des
populations stables et peu a risque de complication. Une autre explication réside dans
I'intervention de rééducation proposée. Plusieurs publications étudiaient un programme
progressif de mobilisation, débutant au lit puis en sortant progressivement. Or, méme si la
plupart de ces programmes étaient clairement définis, moins clairs été les criteres de passage a
I’étape suivante du programme. Ainsi, on peut supposer que les premiéres étapes, les moins a
risque d’évenements indésirables, ont été maintenues jusqu’a stabilisation complete des
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patients ; alors que les étapes hors du lit, les plus a risque (verticalisation, marche assistée ou
non), ont été retardées. Enfin, seules quatre études avaient un critere de jugement principal
évaluant la sécurité ou la faisabilité d’'une intervention de rééducation précoce, donc plus
susceptibles de produire un relevé fiable des évenements indésirables.

D’autres points doivent nous amener a nuancer nos résultats, notamment sur la comparabilité
des études. Les populations que nous avons regroupé peuvent surprendre. En effet, alors que
certaines études comprenaient toutes les pathologies rencontrées en neuro-réanimation,
d’autres s’intéressaient spécifiguement a I'HSA ou au TC. Quid deés lors des complications
spécifiques a chaque pathologie, tel que le vasospasme dans I’'HSA, ou les ACSOS (Agressions
Cérébrales Secondaires d’Origine Systémique) chez les TC, et qui peuvent étre engendrées par
I’exercice physique. La plupart des auteurs se sont contentés d’indiquer qu’ils avaient suivi les
recommandations de prise en charge en vigueur, sans toutefois les décrire. Ainsi, trés peu de
données sont disponibles sur la sédation des patients. Roth et al. sont intervenus chez des
patients sous ventilation mécanique, dont 72% étaient sédatés, alors que Hester et al.
rapportaient une durée de sédation moyenne de 5,3 jours et un début de prise en charge
rééducative a 12,7 jours. Enfin, les criteres d’inclusion variaient souvent, parfois tres peu, mais
sans que I'on puisse analyser en quoi cela a pu influencer les résultats. Par exemple, Olkowski et
al. ont posé comme critéres d’exclusion une PIC supérieure ou égale a 15 mm Hg, alors que cette
limite a été placé a 20 mm Hg chez Moyer et al.

En ce qui concerne les interventions de rééducation, hormis celles utilisant I'Erigo et le motomed,
et qui donc nécessitent un investissement financier conséquent, toutes pouvaient étre
reproduites en neuro-réanimation par un kinésithérapeute expérimenté, et ne différaient pas de
ce qui est recommandé. La précocité de I'intervention différait, allant de 3 a plus de 12 jours. Les
publications avec le délai de début de prise en charge le plus court étaient celles comprenant de
la mobilisation passive au lit. Les études sur les interventions les plus actives (mise en position
assise, verticalisation, cycloergométre) débutaient plus tardivement, entre 7 et 12 jours. Certains
auteurs ne rapportaient pas le délai moyen entre I'admission et le début de la prise en charge.
D’autre part, méme si la durée des séances était relativement homogéne, se situant aux
alentours de 30 minutes, I'intensité et la quantité de rééducation n’était pas comparables, allant
de 1,5 séances par semaine a 7 séances par semaine. Ainsi, il ressort que la rééducation précoce
s’entendait pour la majorité des auteurs comme une intensification associée a un début plus
prématurée de la prise en charge habituellement pratiquée en routine.

Enfin, il faut souligner les faibles qualités méthodologiques des études de cette revue
systématique de la littérature, et leurs nombreuses source de biais. Les effectifs étaient faibles,
puisque nous avons pu relever les événements indésirables chez 234 patients au cours de 1098
séances de rééducation. Aucun aveugle n’était possible. Les groupes contrbles, inconstants,
n’étaient pas randomisés. En ce qui concerne la méta-analyse, nous n’avons compilé que 4
publications, ce qui a rendu toute méta-régression et recherche d’un biais de publication
impossible.

Cependant, ces données doivent étre prises comme encourageantes. En effet, bien que des
preuves émergent sur les bénéfices d’une prise en charge rééducative précoce en neuro-
réanimation (diminution des escarres, des infections, de la durée de séjour et de ventilation
mécanique, de I'anxiété[1][24]) ainsi que sur la diminution globale du colt des soins de 15 a
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30%[51] selon les auteurs, de nombreuses barriéres subsistent encore[52]. Malgré toutes les
limites précédemment citées, aucun évenement indésirable grave, engageant le pronostic vital
du patient, n’est survenu. De plus, I'imputabilité a l'intervention de rééducation des rares
évenements relevés est discutable. Chez Hester et al., le taux de chute et le nombre de dispositifs
de réanimation arrachés étaient similaires avant et apres mise en place du programme de
rééducation. Moyer et al. n’ont pu clairement relier le dysfonctionnement de DVE et la baisse de
vigilance observés dans leur étude a la mobilisation mise en ceuvre. Enfin, 5 patients sur 21 ont
développé un vasospasme clinique chez Merino et al., ce qui est attendu chez les HSA séveres
(entre 17 et 40% selon les auteurs)[18].

Conclusion

La prise en charge rééducative précoce des patients de neuro-réanimation apparait comme slre
et faisable. Il est nécessaire d’avoir une approche progressive dans les interventions de
rééducation. La ventilation mécanique, ainsi que les dispositifs de réanimation, ne doivent pas
étre un frein pour bouger et faire bouger les patients.

Il conviendrait dans le futur d’homogénéiser les définitions des évenements indésirables dans
cette population. Il faut encourager les auteurs a présenter un relevé minutieux de tels
évenements, qu’ils soient potentiels ou avérés, quel que soit le critere de jugement principal de
leur travail, afin d’améliorer le niveau de preuve des constatations de cette revue systématique
de la littérature.
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ANNEXES

Annexe 1 : PRISMA 2009 Checklist

s . a8 Reported
Section/topic # Checklist item on page #
TITLE
Title | 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons,
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered,
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable,
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes
for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency
(e.g., 13 for each meta-analysis.
. : e Reported
Section/topic # Checklist item on page #
Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective
reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at
each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and
provide the citations.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12).

Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see ltem 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the

systematic review.

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. BLS, Med 6(7): e1000097.

doi:10.1371/journal.pmed 1000097

For more information, visit: www.prisma-statement.org.
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Annexe 2 : Tableau des études exclues avec raison d’exclusion

Year Author . excludefi exclud?d excluded Design | Langue
intervention | population outcome

1985 Lillehei, K. O. X

1986 Boulétreau, P. X

1986 Sherburne, E. X

1987 Bouletreau, P. X

1988 Zemskov, A. P. X

1992 Procaccio, F. X

1992 Zieger, A. X

1993 Johnson, D. A. X

1997 Lippert-Griiner, M. X

1997 Mieck, T. X

1999 Cooper, J. B. X

2000 Griner, M. L. X

2000 Procaccio, F. X

2002 Hoffmann, B. X

2002 Lipper-Griner, M. X

2002 Lippert-Griiner, M. X

2003 Cooper, E. B. X

2005 Litscher, Gerhard X

2005 von Wild, K. R. H. X

2006 Mammi, P. X

2007 Bertram, M. X X

2007 Irdesel, J. X

2007 Westermaier, Thomas X

2008 Storch, Emily K. X

2009 Patman, Shane X

2010 | Cerqueira-Neto, Manoel Luiz de X

2010 Cramer, Dennis X

2010 Lippert-Griiner, Marcela X

2011 Goldstein, Joshua N. X

2011 Kuwabara, Kazuaki X

2012 Hellweg, Stephanie X

2012 Kho, Michelle E. X

2013 Engels, Paul T. X

2013 Ferreira, Lucas Lima X

2014 Hu, Gwo-Chi X

2014 Roth, Christian X

2015 Berney, Susan C. X

2015 Brooks, George A. X

2015 Langhorn, Leanne X

2015 Mehrholz, J. X

2015 Rand, Maxine L. X
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2015 Sun, J. X
2015 Suntrup, Sonja X
2016 Bartolo, Michelangelo X
2016 Murray, Michael J. X
2016 Rollnik, Jens D. X
2016 Tipping, Claire J. X
2017 Baldwin, Claire X
2017 Dziewas, Rainer X
2017 Kumble, Sowmya X
2017 Nussbaum, Ethne L. X
2017 Olkowski, Brian F. X
2017 Rollnik, Jens D. X
2017 Saleem, Saad X
2017 Wou, Xiang X
TOTAUX 25 19 6 3 2

Annexe 3 : Glasgow Coma Scale, traduite en francais

Ouverture des yeux : Y

Réponse verbale : V

Réponse motrice : M

Exécution des ordres simples

Cohérente, orientée

Adapteée, orientée a la douleur

4 | Spontanée Confuse En flexion (évitement)
3 | Sur ordre Inappropriee Décortication

2 | Ala stimulation douloureuse | Incompréhensible Décérébration

1 | Absente Absente Absente

Annexe 4 : Echelle de Hunt et Hess, traduite en francais

Grade | Asymptomatique, ou céphalées mineures

Grade Il Céphalées de modérées a sévéres, raideur de nuque, atteinte d’un nerf cranien
Grade Il Somnolence, confusion, hémiparésie modérée

Grade IV Stupeur, hémiparésie sévere, ébauche de décérébration

Grade V Coma profond, décérébration, moribond

Annexe 5 : Echelle scanographique de Fisher, traduite en francais

GRADE ASPECT SCANOGRAPHIQUE
1 Absence de sang
2 Dépots de moins de 1 mm d’épaisseur
3 Dépots de plus de 1 mm d’épaisseur
4 Hématome parenchymateux ou hémorragie ventriculaire
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Annexe 6 : Image du Motomed®© letto, RECK, Betzenweiler, Germany (utilisé par Thelandersson
et al.)

Annexe 7 : Description de I'ERIGO© (Medimex, France)
——— QO
ERIGO® PRO oy

Rééducation précoce grace a la verticalisation robotisée
et la stimulation électrique fonctionnelle associée

Il combine une verticalisation graduelle associée a un mouvement cyclique des jambes et
a une mise en charge pour assurer une stabilisation sécurisée du patient en position debout.
La stimulation du patient est amplifiée par Faddition d'une stimulation électrique fonctionnelle
synchronisée (SEF). En offrant une solution sécurisée lors de la mobilisation précoce, lErigo lutte
contre les effets négatifs de l'alitement prolongé et accélére le processus de récupération par une
stimulation sensori-motrice intensive.
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Annexe 8 : Résumé de I'étude des biais des publication selon I’échelle de Newcastle-Ottawa,
traduite en frangais.

Sélection Comparabilité Résultat
Année Auteur Cohort réciation globale
Représentativ| ¢ ém’:i: ( ¢ Exposition (4, | Imputabilité |(-, |, ou aucun|Evaluation (-, Suivi (5, b) Adéquation Ao &
3 )
ité (o, 1, ¢, d) 9 t ,¢,d) (2, b) comparateur) ,6,d) ! (a,b,¢,d)
Cohorte réprésentative, pas de comparateur,
196 Koch £ évaluation des résultats fiable mais non répétée
. Cohorte réprésentative, pas de comparateur,
1887 Brimioulle évaluation des résultats fiable mais non répétée
2010 |Thelandersson b b b Cohorte réprésentative, pas de comparateur,

évaluation des résultats fiable

Cohorte moyennement représentative, pas de
2012 Olkowski b b comparateur, évaluation fiable et clairement
établie des résultats, suivilong

Cohorte réprésentative, mesures avant
intervention précises augmentatant
I'imputabilité, évaluation fiable des résultats,
suivilong

2012 Roth b b

Cohorte moyennement réprésentative, de faible
2013 Hirose b effectif, mais méthodologie fiable avec cohorte
contrdle, évaluation standardisée, suivi long

Cohorte peu représentative, de faible effectif,
2014 Merino sans comparateur, évaluation peu fiable, suivi
long

Cohorte rétrospective, représentative, avec
2015 Sottile b critéres d'intervention et d'évaluation clairement
définis, sans comparateur, suivi long

2015 Frazzitta b Série de cas, pas de contréle

Cohorte avant/aprés, représentative, sans
2015 Witcher évaluation clairement définie de I'intervention et
des résultats

Cohorte moyennement représentative, sans
groupe contdle, excellente évaluation de
I'intervention, des résultats et de leur
imputabilité, mais non répété et suivi court

2016 |Thelandersson b

2016 Frazzitta

Cohortes avant/aprés de grand effectif, bien
représentatives, comparables, évaluation de

w7 Hester b b I'intervention et des résultats peu fiable, suivi
long
Cohortes avant/aprés de grand effectif,
2017 Moyer b b b moyennement représentatives, comparables,

évaluation de l'intervention et des résultats peu
fiable, suivi long
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Annexe 9 : Evaluation du risque de biais de I’étude controlée randomisée selon le « Risk Of Bias
tool » de la collaboration Cochrane

Biais de sélection Biais de performance Biais de détection Biais d'attrition Biais de sélectivité | Autres biais
Génération de la Double aveugle
. Procédure de mise en ) X € Aveugle dans la mesure . Sélectivé des données
séquence de (investigateurs et , Données manquantes )
S aveugle ) des résultats rapportées
randomisation patients)
Frazzita, 2016 | risque faible risque élevé risque élevé risque élevé risque faible risque faible risque faible

Annexe 10 : Evaluation des qualités et des biais de la revue systématique de la littérature selon
I'échelle AMSTAR-R, traduite en frangais

1. Un plan de recherche établi a priori est-il fourni ?

La question de recherche et les critéres d’inclusion des études doivent étre déterminés avant le début de la revue.

Criteres

A. Publication et (ou) inscription du protocole

d’étude a I'avance

B. Description des critéres d’inclusion

C. Question de recherche bien ciblée (criteres

PICO)

Conditions d’attribution du score
3 criteres—4, 2—3, 152, 01

Explication A. :

Score : 4

Commentaire :

Publication et inscription du protocole

sur Prospero.

Question de recherche basée sur les
PICO, dont découlent Iles

critéres

critéres d’inclusion

Il doit étre dit explicitement que le protocole a
été publié ou inscrit, par exemple dans
PROSPERO, registre de revues systématiques
prospectif et multinational accessible en ligne.
C. La question renferme les critéres PICO, soit
Population, Intervention (ou exposition),
Comparateur (ou témoins) et Résultats
(Outcomes).

2. La sélection des études et I'extraction des données ont-ils été confiés a au moins deux personnes ?

Au moins deux personnes doivent procéder a I’extraction des données de fagon indépendante, et une méthode de
consensus doit avoir été mise en place pour le réglement des différends.

Critéres

A. Données extraites par au moins deux
personnes, de fagon indépendante
(déclaration explicite ou implicite)

B. Enoncé sur le processus de consensus pour le

réglement des différends

C. Résolution des désaccords entre les personnes
ayant extrait les données conformément ala

méthode établie (déclaration explicite ou
implicite)

Conditions d’attribution du score
3 critéres—4, 253, 152, 01

Score :3
Commentaire :

Sélection des études par deux
reviewers indépendants, extraction des
données par un seul.
Résolution  des
consensus.

désaccords  par
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3.

La recherche documentaire était-elle exhaustive ?

Au moins deux sources électroniques doivent avoir été utilisées. Le rapport doit comprendre I’horizon temporel de la
recherche et les bases de données interrogées (Central, EMBASE et MEDLINE, par exemple). Les mots clés et (ou) les
termes MeSH doivent étre indiqués et, si possible, la stratégie de recherche compléte doit étre exposée. Toutes les
recherches doivent étre complétées par la consultation des tables des matiéres de revues scientifiques récentes, de
revues de la littérature, de manuels, de registres spécialisés ou d’experts dans le domaine étudié et par I'examen des
références fournies dans les études répertoriées.

Critéres Score : 4

A. Au moins deux sources électroniques ont été | Commentaire :
utilisées.

B. L’horizon temporel et les bases de données
interrogées sont indiqués.

4 bases de données (PubMed, Web of
Science, PeDRO, Opengrey) interrogées,
jusqu’a Novembre 2017.

Recherche de proche en proche.

C. Les mots clés et (ou) les termes MeSH sont
indiqués et, si possible, la stratégie de
recherche est exposée.

D. Toutes les recherches sont complétées par la
consultation des tables des matiéres de revues
scientifiques récentes, de revues de la
littérature, de manuels ainsi que de registres
et par I'examen des références fournies dans
les études répertoriées.

E. Unerecherche manuelle a été effectuée dans
les revues.

Conditions d’attribution du score
4 ou 5 critéres—4,3—3,2—>2,10u0->1

Explication E. :

La recherche manuelle consiste a repérer les
revues tres pertinentes et a faire une recherche
a la main, page par page, de leur contenu afin de
relever d’éventuelles études admissibles.

=

La nature de la publication (littérature grise, par exemple) était-elle un critere d’inclusion ?

Les auteurs doivent indiquer s’ils ont recherché tous les rapports, quel que soit le type de publication, ou s’ils ont exclu
des rapports (de leur revue systématique) sur la base du type de publication, de la langue, etc.

Criteres Score: g4

A. Les auteurs indiquent qu’ils ont recherché tous|Commentaire :
les rapports, quel que soit le type de

publication.

B. Les auteurs indiquent s’ils ont exclu des
rapports sur la base du type de publication, de
la langue, etc.

C. «Les articles rédigés dans une langue autre
que I'anglais ont été traduits » ou les lecteurs
maitrisaient assez bien la langue du rapport.

D. Aucune restriction fondée sur la langue ou
prise en compte des articles rédigés dans une
langue autre que I'anglais

Conditions d’attribution du score
3 ou 4 criteres—4, 253, 152, 01

Aucune limitation n’a été apportée sur le
type de publication.

Les articles rédigés en espagnol ont été
traduits.

Les articles dans une autre langue que
I'anglais, le frangais ou I'espagnol ont été
exclus.
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5. Une liste des études (incluses et exclues) est-elle fournie ?

Une liste des études incluses et exclues doit étre fournie.

Critéres Score: 4

A. Les études incluses doivent étre réunies dans | Commentaire :
un tableau, une liste ou une figure; une simple
liste de références ne suffit pas.

B. Les études exclues doivent étre réunies dans Etudes incluses avec leur caractéristiques
un ’tab'le\au, une liste ou une figf‘re qui sera exposées sous forme de tableau.
intégré alarticle ou a unsupplément. Etudes exclues sur lecture de Iarticle

entier et raisons d’exclusion exposées

sous forme de tableau en annexe.

C. Les raisons de I'exclusion des études
sérieusement prises en considération doivent
étre exposéesde maniére suffisamment claire.

D. Le lecteur peut retracer aisément les études
incluses et exclues dans la bibliographie, les
références ou le supplément de l'article.

Conditions d’attribution du score
4 criteres—4, 353, 252, 1>1

Explication :

Les études exclues sont celles qui, aprés avoir
été sérieusement prises en considération sur la
foi du titre et (ou) du résumé, ont été rejetées
apres lecture du corps du texte.

o

Les caractéristiques des études incluses sont-elles indiquées ?

Les données portant sur les sujets qui ont participé aux études originales, les interventions qu’ils ont regues et les
résultats doivent étre regroupées, sous forme de tableau, par exemple. L’étendue des données sur les caractéristiques
des sujets de toutes les études analysées (age, race, sexe, données socio-économiques pertinentes, nature, durée et
gravité de la maladie, autres maladies, par exemple) doit y figurer.

Critéres Score :4

A. Les données portant sur les sujets qui ont Commentaire :
participé aux études originales, les
interventions qu’ils ont regues et les résultats

sont regroupées, sous forme de tableau, par Plusieurs tableaux recoupant les

exemple. caractéristiques des études inclus,

B. Les auteurs précisent I'étendue des données regroupent les informations par

sur les caractéristiques pertinentes des sujets théme et pertinence (caractéristiques

des études analysées. de la population, des interventions de

C. Llinformation fournie semble compléte et rééducation des événements
7

exacte. indésirables).

Conditions d’attribution du score
3 criteres—4, 2—3, 152, 0—>1




7. La qualité scientifique des études incluses a-t-elle été évaluée et consignée ?

Les méthodes d’évaluation déterminées a priori doivent étre indiquées (par exemple, pour les études sur |'efficacité
pratique, le choix de n’inclure que les essais cliniques randomisés a double insu avec placebo ou de n’inclure que les
études ou I'affectation des sujets aux groupes d’étude était dissimulée); pour d’autres types d’études, d’autres critéres
d’évaluation seront a prendre en considération.

Critéres Score : 3
Commentaire :

A. Les méthodes a priori sont indiquées.

B. La qualité scientifique des études incluses
semble valable.

C. Le niveau de preuve est exposé, diment
reconnu ou pris en considération.

D. La qualité des preuves est évaluée ou classée

en fonction d’outils d’évaluation de la preuve.

Conditions d’attribution du score
4 criteres—4, 3—3, 252, 1 ou0->1

Explications D. :
Un outil d’évaluation de la preuve est un

Le critere B « La qualité scientifique des
études incluses semble valable » ne serait
étre validé.

En effet, la plupart des études sont des
études de cohorte, descriptives, donc de
faible niveau de preuve.

Toutefois, un outil d’évaluation adapté
(échelle Newcastle-Ottawa) a été utilisé
pour évaluer la qualité et la validité des

instrument qui sert a établir le niveau de preuve. études.
Ex. : 'outil GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation).

8. La qualité scientifique des études incluses dans la revue a-t-elle été utilisée adéquatement dans la
formulation des conclusions ?

Les résultats de I’évaluation de la rigueur méthodologique et de la qualité scientifique des études incluses doivent étre
pris en considération dans I’analyse et les conclusions de la revue, et formulés explicitement dans les recommandations.

Critéres Score :2
A. Les auteurs ont tenu compte de la qualité Commentaire :
scientifique dans I'analyse et les conclusions

de la revue.

La faible qualité scientifique des études,
ainsi que leur faible nombre, ne seraient
donner lieu a des recommandation de
pratique.

B. La qualité scientifique est formulée
explicitement dans les recommandations.

C. Les conclusions sont orientées vers la
production de guides de pratique.

D. L'énoncé de consensus clinique laisse
entrevoir la révision ou la confirmation des
recommandations de pratique.

Conditions d’attribution du score
4 criteres—4, 3—3, 2—2, 1 ou0—1




9. Les méthodes utilisées pour combiner les résultats des études sont-elles appropriées ?

Si I'on veut regrouper les résultats des études, il faut effectuer un test d’homogénéité afin de s’assurer qu’elles sont
combinables (chi carré ou I?, par exemple). S’il y a hétérogénéité, il faut utiliser un modéle d’effets aléatoires et (ou)
vérifier si la nature des données cliniques justifie la combinaison (la combinaison est-elle raisonnable?).

Critéres

A.

Les auteurs exposent les critéres a partir
desquels ils ont déterminé que les études
analysées étaient assez semblables pour étre
combinées.

Dans le cas des résultats regroupés, les
auteurs ont fait un test d’homogénéité pour
s’assurer que les études étaient combinables.

Les auteurs ont pris acte du caractere
hétérogene (ou non) des études.

S’il y a hétérogénéité, les auteurs ont utilisé
un modele d’effets aléatoires et (ou) vérifié si

la nature des données justifiait la combinaison.

S’il y a homogénéité, les auteurs exposent la
justification ou le test statistique.

Conditions d’attribution du score
4 0u 5 criteres—4, 3—3, 22, 1 ou 0—>1

Score : 4
Commentaire :

Criteres spécifiques d’inclusion des études
dans la méta-analyse.
Test d’homogénéité et utilisation d’un
modele a effet fixe et d’'un modéle a effet
variable en fonction.

10. La probabilité d’un biais de publication a-t-elle été évaluée ?
Une évaluation du biais de publication doit comprendre une association d’outils graphiques (diagramme de dispersion
des études ou autre test) et (ou) des tests statistiques (test de régression d’Egger, par exemple).
Critéres Score: g
A. Prise en compte du biais de publication ou de | Commentaire :
I'effet tiroir
B. Outll's graphiques (diagramme de dispersion Nombre d’études inférieur a 10 ne
des études, par exemple) )2 , .
- . ) permettant pas d’évaluer un éventuel biais
C. Tests statistiques (test de régression d’Egger, . p .
de publication par méthode graphique ou
par exemple) .
test statistique.
Conditions d’attribution du score
3 criteres—4, 2—3, 152, 0>1
11. Les conflits d’intéréts ont-ils été déclarés ?
Les sources possibles de soutien doivent étre déclarées, tant pour la revue systématique que pour les études qui y sont
incluses.
Critéres Score : 4

A.
B.

Présentation des sources de soutien

Absence de conflit d’intéréts — On est ici dans
la subjectivité; peut-étre faudra-t-il y aller par
déduction ou fouiller quelque peu.

Prise en compte ou énoncé des sources de
soutien ou des conflits d’intéréts dans les
principales études incluses

Conditions d’attribution du score
3 criteres—4, 253, 152, 01

Commentaire :

Score de qualité maximal : 44

Score de qualité : 40
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant [effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ['Etre

supréme, d étre fideéle aux lois de ["honneur et de la probité dans [exercice
de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits a ['indigent et n’exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail.

» Admis (e) dans [intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

> Respectueux, (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai d
leurs enfants ['instruction que j ai recue de leurs péres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle d mes promesses.
Que je sois couvert (e) d opprobre et méprisé (e) de mes confréres si j'y
mangque.
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Titre et résumeé

« Sécurité de la rééducation précoce en neuro-réanimation : jusqu’ou peut-on aller ?
Revue systématique de la littérature et méta-analyse des événements indésirables. »

Introduction

De nombreuses preuves existent dans la littérature quant a I’efficacité d’une prise en charge rééducative
précoce des patients en réanimation, qu’ils soient ventilés ou non. Des données démontrent également
la sécurité de telles prises en charge. Cependant, nous savons trés peu de choses de la mobilisation
précoce des patients atteints d’une pathologie neurologique critique. Ceci est notamment da au fait que
la mobilisation précoce est bien souvent vue comme potentiellement dangereuse chez les patients de
neuroréanimation.

Objectif

Nous avons souhaité reviewer les données de la littérature disponibles concernant la rééducation des
patients de neuroréanimation, et calculer l'incidence d’évenements indésirables tels que des
modifications hémodynamiques, des aggravations cliniques, I'arrachage ou le dysfonctionnement du
matériel de réanimation (sonde d’intubation, cathéters, dispositifs de monitorage) ainsi que les chutes.

Matériel et Méthode

Source de données : Nous avons conduit une revue systématique de la littérature, au travers de 4 bases
de données. Les études incluses dans I'analyse quantitative étaient celles évaluant des patients adultes
qui bénéficiaient d’'un programme de rééducation en neuroréanimation, a la phase précoce (< 7 jours), et
qui fournissaient les données nécessaires a un calcul d’incidence des événements indésirables en rapport.
Une synthése qualitative a quant a elle regroupé des études ne remplissant pas tous ces critéres.

Extraction des données : Ont été relevé : les nombre de patients, le nombre de sessions de rééducation,
la durée et le type des interventions de rééducation, et les événements indésirables potentiels ou avérés.

Résultats

La recherche bibliographique a identifié 1134 études. Il y avait 4 publications éligibles pour I’analyse
statistique, qui évaluaient 195 patients, avec 95 événements indésirables potentiels (12%) et 3
événements indésirables avec conséquence clinique (0.4%), durant 793 séances de rééducation, avec une
moyenne de 27,8 minutes/séance. L’hétérogénéité a été évaluée par la méthode statistique du I-square,
et les biais des études grace a I’échelle de Newcastle-Ottawa. Il y avait une grande hétérogénéité dans la
définition des événements indésirables. La plupart des événements indésirables potentiels consistaient
en des modifications de parameétres vitaux, sans aucune conséquence clinique ou thérapeutique. 15
études remplissaient les criteres de la revue systématique de la littérature.

Conclusion

La rééducation précoce en neuroréanimation semble étre sire, avec une faible incidence d’événements
indésirables, et qui n’entrainent aucune conséquence néfaste pour le patient ou sa prise en charge.

Mots clefs

Neuro-réanimation, rééducation précoce, sécurité
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