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RESUME 
 

Introduction : Le traumatisme crânien grave est un problème de santé publique de par sa morbi-

mortalité et son impact socio-économique. Cette pathologie a, de plus, un pronostic qui est 

difficilement estimable à la phase initiale. Le clinicien dispose de divers dispositifs de monitorages 

invasifs ou non tels que la PIC, les dopplers transcrâniens (DTC), la tomodensitométrie ou encore 

la mesure du diamètre du nerf optique. Néanmoins, bien que ces dispositifs présentent un intérêt 

substantiel, l’évaluation précoce du pronostic du patient traumatisé crânien demeure imparfaite. 

Aussi, ceux-ci sont aujourd’hui utilisés de manière multimodale. L’examen de la réactivité 

pupillaire, quant à lui, reste une pierre angulaire de l’évaluation de ces patients. Le réflexe 

photomoteur peut être mesuré de manière plus précise grâce aux pupillomètres qui automatisent 

cet examen. La société Neuroptics a développé le Neurological Pupil Index (NPi) qui donne un 

score continu allant de 0 à 5 ; Une valeur de NPi strictement inférieure à 3 indique une activité 

pupillaire altérée. Le NPi est corrélé à une élévation de la PIC, au volume du saignement 

intracrânien et permet, via sa mesure à intervalles réguliers, la détection d’éventuelles 

complications. Son intérêt pronostique à la phase précoce a également été démontré après arrêt 

cardiaque récupéré.  

Objectifs : L’objectif principal de cette étude est d’évaluer l’intérêt du NPi, lors de l’accueil d’un 

traumatisé crânien grave au déchocage, pour prédire l’intensité thérapeutique du traitement de 

l’hypertension intracrânienne lors de son hospitalisation en réanimation. Les objectifs secondaires 

sont l’évaluation de l’association entre NPi et la récupération neurologique, la mortalité, le DTC 

et les lésions scannographiques.  

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique internationale, réalisée au 

CHU de Grenoble et à l’hôpital d’Erasme (Bruxelles). Tous les traumatisés crâniens graves 

(Glasgow Coma ≤ 8 et/ou score moteur ≤ 5) accueillis entre mai 2019 et septembre 2020 et ayant 

bénéficié d’une mesure de NPi ont été inclus. Le critère de jugement principal de cette étude est 

l’association statistique entre le NPi et le TILsum (Therapy Intensity Level summary) max. Les 

critères de jugement secondaires sont la corrélation statistique entre NPi et GOS (Glasgow 

Outcome Scale), la mortalité, les vitesses moyenne (VM) et diastolique (VD) et/ou l’index de 

pulsatilité au DTC et enfin le score AIS (Abbreviated Injury Scale) « head » à la première 

tomodensitométrie encéphalique.  

Résultats : 69 patients ont été inclus entre mai 2019 et septembre 2020. L’âge médian était de 45 

[28-67] ans avec une majorité d’hommes (75%). L’analyse du critère de jugement principal montre 

une corrélation statistiquement significative (p=0.000) de -0.6121 entre NPi à l’admission et le 

TILsumMax. Il existe également une association significative entre NPi et GOS (0,4937 ; p = 

0,000), NPi et AIS head (-0,4729 ; p=0,000) et NPi et VM (0,4602 ; p=0,000) et VD (0,4784 ; p 

=0,000). La mortalité présente quant à elle un odds ratio à 1,93 [1,34-2,79].  

Conclusion : Le NPi semble être un dispositif intéressant dans l’aide à l’évaluation et le pronostic 

du traumatisé crânien grave lors de l’évaluation initiale. De plus amples investigations doivent être 

réalisées pour confirmer ces données et préciser sa place au sein du monitoring multimodal utilisé 

en neuro réanimation. 
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ABSTRACT 
 

Introduction : Severe Traumatic Brain Injuries (TBI) are an important public health issue because 

of its mortality and morbidity but also because of its social and economic impact. Moreover, the 

prognosis of this pathology is hard to estimate at the initial stage. The practician can use numerous 

monitoring devices which can be invasive or not such as intracranial pressure (ICP) monitors, 

transcranial doppler, encephalic CT-scan or optic nerve sheath diameter. Nonetheless, even if these 

devices own a substantial interest, early prognostication of patient suffering from TBI is imperfect. 

That is why monitoring devices are used as a bundle of multimodal exams. Pupillary Light Reflex 

(PLR) exam keeps to be an important part of patients’ evaluation. PLR can be examined more 

closely thanks to pupillometers. Neuroptics has developed the Neurological Pupil Index (NPi). It 

is a continuous score ranking from 0 to 5. A value strictly below 3 indicates an altered PLR. NPi 

correlates with ICP but also with intracranial hemorrhage volume and permits detection of 

complications thanks to regular measures. Its prognostic aspect has been demonstrated after 

resuscitation after cardiac arrest.  

Objective : The primary objective of this study is to evaluate the interest of NPi throughout the 

admission of a severe TBI to predict therapeutic intensity for the treatment of elevated ICP in 

neuroICU. Secondary objectives are to evaluate association between NPi and neurological 

recovery, mortality, TCD and CT-scan lesions. 

Material and Methods : It is an international multicentric retrospective study conducted in 

university hospital of Grenoble (France) and Erasme hospital of Brussels (Belgium). All severe 

TBi (Glasgow Coma ≤  8 et/ou motor score ≤ 5) from May 2019 to September 2020 who had an 

NPi exam have been included. Primary endpoint is the statistical association between NPi and 

TILsum (Therapy Intensity Level summary) max. Secondary endpoints are association between 

NPi and GOS (Glasgow Outcome Scale), mortality, AIS (Abbreviated Injury Scale) “head” at first 

CT-scan and TCD (mean and diastolic velocities and/or PI). 

Results : 69 patients have been included. Median âge was 45 [28-67] and most patients were men 

(75%). Primary endpoint analyze shows a significant correlation (p=0,000) of -0.6121 between 

NPi on the time of admission and TilSumMax. There is also a statistically significant association 

for NPi and GOS (0,4937 ; p = 0,000), NPi and AIS head (-0,4729 ; p=0,000) and NPi and MV 

(0,4602 ; p=0,000) et DV (0,4784 ; p =0,000). Mortality shows an OR of 1,93 [1,34-2,79]. 

Conclusion : NPi seems to be an interesting device for helping in early prognosis of severe TBI. 

More investigations have to be realized in to confirm those data and to precise the NPi rank within 

the multimodal neuromonitoring. 
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INTRODUCTION 
 

Le traumatisme crânien (TC) est un problème de santé publique majeur. C’est l’une des principales 

causes de décès et d’invalidité parmi toutes les lésions faisant suite à un traumatisme dans le 

monde1–3. Les TC peuvent être classés comme mineurs, modérés ou graves selon l’évaluation 

initiale du score de Glasgow (Glasgow Coma Scale [GCS])4,5. Le traumatisme crânien grave 

(TCG; définit par un GCS ≤ 8 et/ou un score moteur ≤ 5) représente environ 8% des TC; c’est 

une pathologie fréquente qui affecte 5,48 millions de personnes dans le monde chaque année et 

qui est associée à une morbi-mortalité plus importante5,6. De plus, les conséquences socio-

économiques du traumatisme crânien ne sont pas anodines. Ainsi, l’impact économique des lésions 

cérébrales aux États-Unis a été estimé à 75 milliards de dollars du fait des dépenses engendrées 

par la prise en charge initiale consistant souvent en une hospitalisation longue, mais aussi celles 

induites par la rééducation, les séquelles et la perte de productivité7. Enfin, le pronostic des TCG 

est un élément complexe et incertain, en particulier à la phase précoce du traumatisme, du fait des 

variabilités inter-individuelles mais aussi des éventuelles complications futures qui peuvent 

impacter le pronostic8–10. 

La difficile question du pronostic du TCG est centrale dans la prise en charge précoce puisqu’en 

découlent de nombreuses décisions thérapeutiques. L’un des dispositifs de monitoring permettant 

au clinicien d'appréhender le pronostic est le doppler transcrânien (DTC). Dans une étude conduite 

chez des TCG, la mesure de l’index de pulsatilité (IP) sur l’artère cérébrale moyenne durant les 

premières 24h était prédictive de l'évolution à 6 mois11. De la même manière, Tazarourte et al. ont 

montré en 2011 que la non correction d’anomalies doppler après l’administration des 

thérapeutiques adaptées était fortement associée à la mortalité12. Toujours en échographie, la 

mesure du diamètre du nerf optique permet une évaluation de la pression intracrânienne (PIC) et 

donc de la gravité du patient13. La prise en charge initiale d’un patient admis pour TCG comprend 
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également la réalisation d’une tomodensitométrie cérébrale qui présente, de la même manière, un 

intérêt pronostique. En effet, la présence d’une déviation de la ligne médiane, d’une hémorragie 

sous arachnoïdienne, d’une hémorragie intraventriculaire, de lésions diffuses, d’un hématome 

extra-axial ou encore d’une compression des citernes de la base sont autant de signes prédicteurs 

d’une mauvaise évolution14–16. Des classifications telles que celles de Marshall, Rotterdam ou 

encore Helsinki ont ainsi été développées et sont associées à l’évolution des patients 17,18. Une 

élévation du diamètre du nerf optique en tomodensitométrie est également associé à la mortalité19. 

L’imagerie par résonance magnétique est un autre mode d’imagerie qui présente une sensibilité 

accrue pour la détection des lésions axonales diffuses et ainsi une amélioration de la prédiction 

pronostique14,20. Certaines séquences, dont le diffusion tensor imaging permettent une détection 

des lésions de la substance blanche et est prédictive de l’évolution à long terme21,22. Des dispositifs 

de monitorage invasifs sont par ailleurs à la disposition du clinicien. Parmi ceux-ci, la microdialyse 

cérébrale a montré un intérêt dans le pronostic du patient mais sa mise en œuvre est complexe et 

n’est pas adaptée à l’évaluation initiale et précoce du patient14. La place des moniteurs de pression 

intracrânienne (PIC) dans le traumatisme crânien a été source de quantité d’articles. Néanmoins, 

la littérature a échoué à démontrer l’amélioration de l’évolution lors du monitorage de la PIC. Il 

est tout de même établi qu’une PIC entre 20 et 40 mmHg est associée à une augmentation de la 

mortalité et de la mauvaise évolution neurologique23.  

On comprend donc que l’évaluation pronostique du TCG se base aujourd’hui sur un arsenal 

multimodal de dispositifs médicaux24. Néanmoins, l’examen clinique et en particulier 

neurologique n’est pas en reste et revêt une importance majeure. On retiendra en particulier 

l’évaluation du diamètre pupillaire, de la symétrie pupillaire et enfin de la présence ou de l’absence 

du réflexe photomoteur (RPM). Qui plus est, l’examen clinique du patient traumatisé crânien à 

l’admission est essentiel pour la prise en charge thérapeutique en urgence telle que la chirurgie 

intracrânienne ou de décompression ainsi que l’introduction de stratégies neuroprotectives25–27. 

Une dilatation pupillaire unilatérale aréactive a ainsi été démontrée comme étant le reflet d’un 
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engagement temporal secondaire à une élévation de la PIC28.  La présence d’une mydriase uni ou 

bilatérale est associée à une mauvaise évolution et à la mortalité29,30. Enfin, la présence d’une 

réactivité pupillaire à un stimulus lumineux possède une bonne valeur pronostique de l’évolution 

du traumatisé crânien31,32. 

Néanmoins, l’évaluation pupillaire au lit du patient présente la limite d’une variabilité inter-

opérateur25,33–35. Qui plus est, bien qu’un RPM altéré soit largement accepté comme étant le reflet 

d’une souffrance cérébrale, il est souvent décrit comme étant présent ou absent14,36,37. Ces notions 

ont conduit au développement de pupillomètres automatisés38. Ces dispositifs utilisent une 

stimulation lumineuse standardisée combinée à des capteurs infrarouges afin de mesurer 

précisément diverses variables de la réactivité pupillaire qui peuvent être utilisées dans la pratique 

courante39,40. Ainsi, il a été récemment montré que la vitesse de contraction pupillaire, la vitesse 

de dilatation mais aussi la variation du diamètre pupillaire étaient modifiées chez le TC41. De la 

même manière, la vitesse de contraction pupillaire est altérée par l’HTIC et une diminution de 

10% du diamètre pupillaire est associée à une HTIC42,43. 

Neuroptics a développé le Neurological Pupil index (NPi) qui est un score continu, variant entre 0 

et 5, évaluant le RPM en intégrant les différentes variables habituellement mesurées par un 

pupillomètre au sein d’un algorithme. Une valeur de NPi inférieure à 3 indique une activité 

pupillaire altérée42,44. Le NPi est également corrélé à une élévation de la PIC44–49. La mesure du 

NPi permet le suivi du patient cérébrolésé et de détecter la survenue d’éventuelles complications 

aigues50. Son intérêt a également été démontré dans un objectif pronostique à la phase précoce. En 

effet, un NPi évalué juste après ressuscitation permet d’évaluer le devenir d’un patient ayant subi 

un arrêt cardiaque51. 

  

Ainsi, l’objectif principal de cette étude est d’évaluer l’aspect pronostique de la mesure initiale de 

NPi, chez un patient admis dans un trauma center pour TCG, pour prédire l’intensité thérapeutique 

future de la prise en charge de l’HTIC en réanimation. 
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MATERIEL ET METHODES 
 

Population et Design 

Une étude descriptive rétrospective multicentrique de cohorte a été réalisée entre mai 2019 et 

septembre 2020 dans les déchocages du centre hospitalo-universitaire Grenoble-Alpes (CHUGA) 

en France et à l’hôpital d’Erasme, Cliniques Universitaires de Bruxelles, en Belgique. Les deux 

centres sont des trauma-center de niveau 1. La population de cette étude est composée des patients 

admis pour un tableau clinique comprenant, a minima, un TCG (GCS ≤ 8 et/ou un score moteur 

≤5) pour lesquels une mesure de NPi, lors de l’examen clinique à l’admission (en utilisant le 

pupillomètre NPi-200, Neuroptics, Laguna Hills, CA, USA), est disponible dans le dossier 

médical. Classiquement, la mesure est réalisée pour chaque œil. Si les lésions rendaient impossible 

la mesure d’un côté, une seule mesure est enregistrée. L’utilisation des pupillomètres NPi-200 est 

une pratique de routine dans les deux centres. Il n’existe pas de critère d’exclusion si ce n’est 

l’opposition à la recherche exprimée par le patient ou sa personne de confiance. Chaque patient a 

été informé de son inclusion dans l’étude par voie postale. Un délai d’un mois a été respecté entre 

l’émission de la lettre d’information et la collection des données en accord avec la Direction de la 

Recherche Clinique et de l'Innovation. Le protocole de l’étude a été approuvé par les institutions 

de chaque centre. 

 

Pupillométrie Quantitative 

Le pupillomètre NPi-200, développé par NeurOptics, est un dispositif non invasif qui analyse 

chaque variable du réflexe pupillaire (Tableau 1). Ce pupillomètre enregistre les variations du 

diamètre pupillaire durant une période de 3 secondes à la suite d’une stimulation lumineuse 

calibrée d’intensité fixe (1000 lux). Il mesure le retour de la pupille à son état basal, après la 

contraction, à plus de 30 images par seconde. NeurOptics a développé un algorithme pour intégrer 
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toutes les variables mesurées et calculer le NPi. Il s’agit d’une échelle continue qui varie de 0 à 5; 

une valeur strictement inférieure à 3 ayant été démontrée comme étant pathologique44,48. 

Les données de pupillométries ont été recueillies, pour tous les patients se présentant au déchocage 

avec un tableau clinique comprenant un TCG, au moment de l’admission. Les données ont été 

enregistrées dans les Smartguards (photo 1). Il s’agit de visières à usage unique qui permettent un 

bon positionnement du pupillomètre en face de l’œil du patient et qui ont une puce intégrée qui 

stocke les données mesurées. Ces dernières sont lisibles via un lecteur NFC. La lumière 

d’ambiance était approximativement la même entre les patients. Les Smarguards ont été conservés 

de manière sécurisée dans chaque centre. 

 

 

Recueil des données 

Le recueil des données a duré de novembre 2020 à février 2021. 

Les données enregistrées dans les Smartguards ont été extraites en utilisant un lecteur NFC 

(Omnikey 5027 HID) et un ordinateur portable dédié. Les variables sont collectées sous un format 

Excel. Dans le cas de multiples évaluations, seule la première mesure réalisée au moment de 

l’admission était retenue. Si une mesure bilatérale était disponible, la valeur la plus basse des deux 

était retenue. 

Les données collectées sont présentées dans le Tableau 2. Elles ont été recueillies via une 

consultation systématique des dossiers numériques des patients en utilisant un ordinateur dédié. 

L’intensité thérapeutique des soins est évaluée à l’aide du summary Therapy Intensity Level 

(TILsum) score maximum (qui varie entre 0 et 38)  ainsi qu’au TIL basic (variant entre 0 et 4)35. 

En cas de limitation thérapeutique d’emblée due à l’étendue des lésions, le TILsum a été défini 

comme étant maximal, soit un score à 38. La même valeur était attribuée aux patients décédés 

d’une mort encéphalique en réanimation. La qualité de la récupération neurologique est évaluée 

grâce au Glasgow Outcome Scale (GOS) score réalisé à la sortie de l’hôpital52. 
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Critère de jugement principal 

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer l’aspect pronostique de la mesure initiale de NPi, 

chez un patient admis dans un trauma center pour TCG, pour prédire l’intensité future de la prise 

en charge de l’HTIC en réanimation. Le critère de jugement principal est ainsi d’évaluer la 

corrélation statistique entre NPi à l’admission et TILsum Max. 

 

Critères de jugement secondaires 

Les objectifs secondaires de cette étude sont d’explorer l’association statistique entre NPi et la 

qualité de la récupération neurologique, la mortalité, les données de doppler transcrânien et les 

lésions intracérébrales objectivées en tomodensitométrie cérébrale. 

Les critères de jugements secondaires sont d’évaluer la corrélation statistique entre NPi et GOS, 

NPi et mortalité, NPi et Abbreviated Injury Scale (AIS) head score53 et enfin entre NPi et 

anomalies objectivées en doppler transcrânien. Les données de doppler transcrânien sont définies 

comme anormales si l’une des valeurs n’est pas dans les normes classiques (Vitesse diastolique < 

20 m.s-1 ; Vitesse moyenne < 30m.s-1 ; Index de pulsabilité > 1,4). 

 

 

Analyses statistiques 

La base de données gelée est stockée conformément aux engagements investigateurs. 

 

La description des données utilise des paramètres usuels (effectif et pourcentage pour les variables 

qualitatives ; moyenne et écart-type ou médiane et interquartile, selon la distribution des données, 

pour les variables continues). 

Les coefficients de corrélation deux à deux sont évalués entre les critères d’intérêt (NPi, TILsum 

Max, GOS et AIS, mortalité et doppler transcrânien), par corrélation de Pearson. 
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Pour estimer la valeur pronostique du NPi pour le critère principal (l’intensité thérapeutique, 

mesurée par le score TIL, en 38 classes), un modèle de régression linéaire est utilisé. La 

significativité du coefficient de régression est testée au seuil de 5%, et l’erreur quadratique 

moyenne de prédictions du modèle est observée. Une étude multivariée est réalisée pour permettre 

de tester si d’autres variables pourraient avoir un effet sur le TIL. 

Les critères secondaires de récupération neurologique mesurée par le GOS (score en 5 classes) et 

le doppler transcrânien seront analysés avec la même approche. Il est à noter que pour les valeurs 

de doppler transcrânien, l’analyse est réalisée à la fois de manière quantitatives (sur les données 

de VM, VD et IP) et qualitative avec cette fois le caractère normal ou non du doppler. Pour le 

GOS, on réalise également une analyse qualitative en séparant les patients en deux groupes : bonne 

récupération (GOS [4-5]) et mauvaise récupération (GOS [1-3). On réalise dans ce cas une courbe 

ROC pour tester la valeur pronostique du NPi. 

Le critère secondaire de mortalité est analysé avec la même approche, par modèle logistique 

simple. Une courbe ROC est réalisée pour tester la valeur pronostique du NPi. 

  

L’étude est faite sur données brutes. Il y a eu analyse de sensibilité en enlevant les patients avec 

un NPi=0. Comme expliqué plus haut, on affecte la plus forte valeur de score d’intensité 

thérapeutique aux patients trop sévères pour lesquels toute intervention aurait été considérée 

comme de l’acharnement thérapeutique (ce qui reflète les interventions qui auraient été réalisées 

au vu de leur état, en l’absence de limites déontologiques). 

  

Une analyse post-hoc est réalisée. Il est décidé de renouveler les analyses du critère de jugement 

principal avec une classification d’intensité thérapeutique qui n’est pas la TIL Sum Max mais la 

TIL Basic. Un modèle de régression linéaire est utilisé. La significativité du coefficient de 

régression sera testée au seuil de 5%, et l’erreur quadratique moyenne de prédictions du modèle 
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est observée. On réalise également une étude multivariée pour permettre de tester si d’autres 

variables pourraient avoir un effet sur le TILBasic (par exemple : l’âge, le traitement habituel du 

patient tel que la prise d’anticoagulants, l’IGS et le GCS initial). 

  

Les données seront analysées par un statisticien de la cellule data-stat du CHU de Grenoble Alpes, 

par logiciel Stata, version 15 ou logiciel R, version 3.5.1, sous Windows. 
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RESULTATS 
 

Population 

69 patients ont été inclus entre mai 2019 et septembre 2020. Les caractéristiques de la population 

sont décrites dans le tableau 3. L’âge médian était de 45 [28-67] ans. Il existait une majorité 

d’hommes (75%). Le mécanisme lésionnel prédominant était la chute (65%) suivi des accidents 

de la voie publique (26%). 16% des patients bénéficiaient d’un traitement anticoagulant au 

moment du traumatisme et 9% avaient un traitement antiagrégant plaquettaire.  

Le GCS initial médian était de 7 [5-8]. Les DTC réalisés à l’admission trouvaient des IP médianes 

à 1,05 [0,9-1,34] cm.s-1, des VM médianes à 57 [46-65] cm.s-1 et des VD médianes à 37 [29-45] 

cm.s-1. Le NPi médian était de 3,3 [1,8-4,1]. Le TILSum Max médian était de 11 [7-21] et le 

TILSum Basic de 3 [2-4].  

32% des patients admis ont bénéficié d’une intervention neurochirurgicale et 14% d’une 

craniectomie.  

Le taux de mortalité était de 32%. Le GOS médian était de 3 [1-4]. 
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Objectif Primaire 

Régression Linéaire 

L’utilisation d’un modèle de régression linéaire a permis de mettre en évidence une corrélation 

statistiquement significative au seuil alpha de 5% (p=0.000) de -0.6121 entre la mesure du NPi à 

l’admission du patient et l’intensité thérapeutique évaluée par le TILsum max.  

 

 
Nuage de points entre NPi et TILSum Max 

 

Ainsi, à chaque augmentation du 1 du score TILsum max, on peut s’attendre à une baisse de 0,079 

du NPi.  

 

Analyse selon un cutt-off à 3 

On réalise également une analyse de la corrélation entre NPi à l’admission et intensité 

thérapeutique selon le cut-off du NPi à 3 déjà démontré dans la littérature.  

Il existe alors une différence statistiquement significative (p=0,000) de TIL sum MAX entre le 

groupe NPi < 3 et le groupe NPi ≥ 3. 
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Box plot TIL sum MAX selon NPI avec cutoff = 3 ( 0 : NPi < 3 ; 1 : NPi ≥3) 

 

Analyse sans NPi = 0 

On réalise une analyse du critère de jugement principal en retirant le NPi = 0 ; c’est-à-dire les 

patients pour lesquels il existe une mydriase aréactive. 

La corrélation entre le NPi à l’admission et l’intensité thérapeutique est alors de -0.4401 (p-

value=0.001). A chaque augmentation de 1 du score TIL, on peut s’attendre à une baisse de 0.047 

du NPi. 

 

 
Nuage de points entre NPi et TILSum Max (sans NPi=0) 
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Analyse multivariée 

On réalise une étude multivariée selon l’âge, l’IGS, le GCS et la prise d’anticoagulants. Après 

régression linéaire, la variable GCS est statistiquement significative. Lorsque l’on augmente le 

GCS de 1, le TILsumMax baisse de 2,3. 
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OBJECTIFS SECONDAIRES 

 

NPi et GOS 

 

Analyse qualitative  

Si l’on étudie l’association entre NPi et devenir neurologique favorable (GOS [4 ;5]) ou 

défavorable (GOS [1 ;3]), on trouve une association statistiquement significative (p=0,016). 

L’odds d’avoir un bon pronostic est de 1.53 [1,08 ; 2,2] plus élevé chaque fois nous augmentons 

le NPi de 1. 

 

 

 
Box Plot NPi et GOS (favorable (GOS [4 ; 5]) et défavorable (GOS [1 ; 3])) 

 

 

La réalisation d’une courbe ROC trouve une aire sous la courbe de 0,66. 
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Courbe ROC GOS Favorable/Défavorable 

Le seuil optimal de NPi est 3.55 avec la méthode de Youden. La sensibilité est alors de 0,62 [0.43-

0.78], la spécificité de 0.73 [0.56-0.84], la VPP de 0.62 [0.43-0.78 et la VPN de 0.73 [0.56-0.84]. 

 

Analyse avec le retrait des morts extra-neurologiques et LATA 

Si l’on renouvèle l’étude en retirant les morts extra-neurologiques et les LATA, la corrélation entre 

le NPi à l’admission et la récupération neurologique est de 0.6172. Elle est statistiquement 

significative au seuil alpha de 5%. 

 

 
Nuage de points NPi/GOS sans morts extra-neurologiques et LATA
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Analyse sans NPi = 0 

La corrélation entre le NPi à l’admission et le GOS est de 0.355. Elle est statistiquement 

significative au seuil alpha de 5% (p-value=0.007). 

 
Nuage de points NPi et GOS (sans NPi = 0) 

NPi et mortalité 

De la même manière, il existe une association statistiquement significative entre NPi et la 

mortalité. L’odds ration est ainsi évalué à 1,93 [1,34-2,79] (p=0.000). Ainsi, pour chaque 

augmentation du NPi de 1, l’odds de survivre est 1,93 fois plus élevé. 

 

 
Box Plot NPi et mortalité 
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La réalisation d’une courbe ROC intégrant le NPi et la mortalité donne une aire sous la courbe de 

0,75. 

 

 
Courbe ROC NPi et Mortalité 

 

La recherche du seuil optimal selon la méthode de Youden indique un seuil optimal de NPi à 1,95. 

A ce seuil, la sensibilité est de 0,87 [0,74-0,94], la spécificité de 0,64 [0,41-0,81] tandis que la 

valeur prédictive positive est mesurée à 0,84 [0,70-0,92] et la valeur prédictive négative de 0,70 

[0,46-0,87]. 

L’analyse qualitative avec le cut-off de NPi à 3 montre également une différence statistiquement 

significative (chi2 = 11,243 ; p=0,001). 

 

Analyse sans NPi=0 

La variable NPi est statistiquement significative au niveau alpha de 5% (p-value=0.025).  L’odds 

d’être vivant 1.88 plus élevé chaque fois nous augmentons le NPi de 1. 
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Box Plot NPi et Mortalité (sans NPi = 0) 

 

La réalisation d’une courbe ROC retrouve une aire sous la courbe de 0,67 [0,47-0,87]. 

Le seuil optimal est 3.15 avec la méthode de Youden. C’est celle qui maximise la somme de la 

sensibilité et de la spécificité. On note alors une sensibilité à 0.73 [0.57-0.84], une spécificité à 

0.64 [0.35-0.86], une VPP à 0.86 [0.71-0.94] et une VPN à 0.43 [0.23-0.65]. 

 

Association entre NPi et lésions intracrâniennes au scanner 

La corrélation entre le NPi à l’admission et la présence de lésions intracrâniennes évaluées par le 

score AIS « head » est statistiquement significative (p=0,000) et est de -0,4729. A chaque 

augmentation de 1 du score, on peut s’attendre à une baisse de 0.55 du NPi. 
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Nuage de points en NPi et AIS head 

 

L’analyse qualitative avec le cut-off de NPi à 3 montre également une différence statistiquement 

significative (p=0.000). 

 

Analyse sans NPi = 0 

La corrélation entre le NPi à l’admission et les lésions intracrâniennes au scanner est de -0.414 (p-

value=0.001). 

 

 
Nuage de points NPi et AIS head
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Association entre NPi et Doppler transcrânien 

Il n’existe pas de corrélation statistiquement significative entre la mesure de l’IP et celle du NPi 

(p=0,111). Cependant, il existe une corrélation avec la mesure de la VM (0,4602 ; p=0,000) et la 

VD (0,4784 ; p=0,000). 

 

 
Nuage de points entre NPi et VM 

 

 
Nuage de points entre NPi et VD 
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Si l’on réalise une analyse avec une séparation dichotomique des DTC en mesure normale versus 

anormale selon les normes citées plus haut, la corrélation entre le NPi supérieur à 3 avec un DTC 

normal est de 0.3177 (p=0,01). 

 

Analyse post-hoc selon la TIL Basic 

NPi et TIL Basic 

On réalise l’analyse du critère de jugement principal ainsi que l’analyse multivariée en utilisant 

l’échelle TIL Basic pour évaluer l’intensité thérapeutique. 

Dans cette situation, il existe également une association statistiquement significative entre NPi et 

intensité thérapeutique. La corrélation est de -0.3665 (p=0,002). 

 

 
Nuage de points NPi et TIL Basic 

 

A contrario, l’étude multivariée avec régression linéaire montre que c’est cette fois-ci la variable 

IGS qui est statistiquement significative. Lorsqu’on augmente de 1 le score IGS, le TIL augmente 

de 0.02.  
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Nuage de points TIL Basic en fonction de NPi et VD 
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DISCUSSION 
 

Cette étude évaluant l’intérêt pronostique de la mesure précoce du NPi montre effectivement une 

association statistiquement significative avec l’intensité thérapeutique de la prise en charge 

réanimatoire. En effet, nous observons dans cette cohorte de patients traumatisés crâniens graves 

une corrélation entre la mesure de NPi à l’admission et celle du score TILsumMax au cours de 

l’hospitalisation en réanimation. Jusqu’ici, l’évaluation précoce du TCG est réalisée bien sûr, par 

l’examen clinique mais également de manière paraclinique via la réalisation de dopplers 

transcrâniens et d’une imagerie cérébrale. Les informations apportées par cette étude doivent donc 

nous amener à de plus amples investigations pour éventuellement intégrer la mesure de NPi dans 

l’arsenal à la disposition du clinicien pour l’évaluation initiale du TCG. Cela est également 

corroboré par les associations également statistiquement significatives avec la mortalité et la 

gravité des lésions scannographiques.  

Le fait que les mesures de NPi soient corrélées aux mesures de dopplers transcrâniens peut 

cependant interroger le clinicien sur l’intérêt que ce nouveau dispositif peut lui apporter. En effet, 

l’échographie transcrânienne est déjà grandement validée dans la littérature54,55. Néanmoins, 

l’ajout de cette mesure, avec sa dimension fonctionnelle, dans une approche multimodale, serait 

probablement bénéfique aux décisions thérapeutiques et donc au devenir du patient. Il convient de 

rappeler à cela l’innocuité et l’aspect non-invasif de ce dispositif. 

  

Notre étude est en accord avec les données actuelles à propos du NPi et des lésions cérébrales. 

Récemment, Mazhar et al. ont montré que le NPi est corrélé avec le volume du saignement 

intracrânien56. En effet, dans cette étude cherchant à mettre en corrélation le volume d’un 

saignement intracrânien mesuré en tomodensitométrie, il existe non seulement une variation du 

NPi selon la déviation de la ligne médiane des structures cérébrales, mais surtout le volume du 
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saignement était le meilleur élément prédictif d’une anomalie de NPi. Dans une étude utilisant une 

approche multimodale et non invasive d’évaluation de la PIC chez des patients souffrant de 

traumatisme crânien (GCS 7 [4–10]), d’hémorragie sous-arachnoïdienne ou d’hémorragie intra-

crânienne, Robba et al. ont montré une corrélation faible entre NPi et PIC mesurée de manière 

invasive avec une aire sous la courbe d’estimation de l’HTIC de 0,71 [0.61-0.82]13. On peut 

également remarquer que, dans cette étude, l’association des dispositifs non-invasifs utilisés 

(diamètre du nerf optique en échographie, DTC et NPi), est supérieure pour prédire l’HTIC que 

chacun de ces dispositifs utilisés isolément. Les résultats sus-cités sont également en accord avec 

ceux de Chen et al en 201148. Dans cette étude ayant une population de patients présentant les 

mêmes pathologies que celle de Robba et al., les patients présentant une valeur de NPi anormale 

avaient des pressions intracrâniennes plus élevées que dans le groupe où le NPi était supérieur ou 

égal à 3.  

Dans les études citées dans ce paragraphe, les auteurs utilisaient donc bien le classique seuil de 3 

pour définir la valeur de NPi comme normale ou non. Néanmoins, dans une étude ayant une 

population de patients souffrant d’accidents vasculaires cérébraux hémisphériques, Kim et al. 

confirment qu’une valeur abaissée de NPi est associée à un mauvais devenir neurologique mais 

c’est ici un seuil à 2,8 qui est le plus discriminant50. On comprend donc ici que le NPi est un 

dispositif non invasif pouvant s’intégrer dans une approche multimodale d’évaluation de la 

souffrance parenchymateuse cérébrale et du devenir des patients cérébrolésés. Il reste cependant à 

définir si la valeur seuil de 3 décrite dans la littérature est applicable à toute la nosologie de la 

réanimation neurochirurgicale. Il est à ce propos intéressant de noter que, dans notre étude, l’aire 

sous la courbe ROC NPI/mortalité est maximale pour un seuil à 1,95 alors qu’il est de 3,55 pour 

la récupération neurologique. Bien que le design de cette étude ne soit pas réalisé pour l’évaluation 

de la mortalité ou la récupération neurologique, il est important de noter que cela pourra être à 

l’origine de futures recherches. Ainsi, le seuil pourrait-il être variable en fonction de l’information 

que l’on recherche dans cette mesure. 
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 Il existe plusieurs limites à cette étude. Tout d’abord, il s’agit d’une étude rétrospective avec une 

cohorte comprenant 69 patients soit un nombre relativement limité. De plus, et bien que les 

résultats présentés soient statistiquement significatifs, il n’en reste pas moins que les graphiques 

peinent à illustrer ces corrélations. Ce dernier point s’explique probablement par la taille de notre 

cohorte. Les données manquantes étaient présentes seulement pour les doppler transcrâniens avec 

14% de données incomplètes mais permettant tout de même de définir la mesure comme normale 

ou non (données manquantes pour les VS). Malgré cela, nous connaissons l’existence de patients 

accueillis pour un TCG et pour lesquels nous n’avons pas de Smartguard soit parce que la 

pupillométrie n’a pas été réalisée, soit parce que le Smartguard a été perdu. De plus, le design de 

l’étude ne prend en compte que le NPi mesuré au moment de l’admission. Il pourrait ainsi être 

intéressant de réaliser une nouvelle étude en mesurant régulièrement le NPi durant les premières 

heures de prise en charge en ayant pour objectif une meilleure évaluation du pronostic. Il a 

d’ailleurs été montré l’intérêt du NPi dans le suivi rapproché pour la détection d’épisodes de 

resaignement intracrânien50. Ces mesures régulières pourraient être particulièrement intéressantes 

en cas de prise en charge neurochirurgicale en urgence avec évacuation d’un hématome. Ong and 

al. ont également démontré que la mesure de NPi est améliorée à la suite d’une osmothérapie dans 

une population de patients de patients de neuroréanimation large57. Il est important de noter qu’en 

cas de craniectomie, le NPi pourrait être moins sensible du fait de l’augmentation de la compliance 

parenchymateuse47. 

D’autres limitations existent à propos de cette étude. Premièrement, il a été décidé, lors de la 

collection des données, d’attribuer la valeur maximale (38) de TILsum max aux patients pour 

lesquels a été prise une limitation thérapeutique dès les premières heures suivant l’admission au 

déchocage ainsi que pour ceux qui sont décédés d’une mort encéphalique en réanimation. Le 

nombre de patients présentant une limitation thérapeutique précoce est de 9 (13%) et de décès 

d’une mort encéphalique en réanimation 6 (8,7%). Cette décision s’explique par le fait que les 

patients aux tableaux cliniques cataclysmiques limités au déchocage auraient probablement 
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nécessité un traitement médico-chirurgical maximaliste pour traiter une HTIC réfractaire présente 

dès la phase initiale. Pour les patients de réanimation, la survenue d’une mort encéphalique est elle 

aussi liée à une HTIC majeure qui aurait alors nécessité des thérapeutiques intensives et invasives. 

Ces décisions conduisent à l’existence d’un biais de mesure dans l’évaluation du critère de 

jugement principal. Qui plus est, bien que toutes les données aient été soigneusement examinées 

dans les dossiers médicaux, l’évaluation rétrospective du TILsum Max est probablement source 

d’erreur induisant, de fait, un autre biais de mesure. Deuxièmement, cette étude met en évidence 

une association statistiquement significative entre une valeur anormale de NPi et la présence de 

lésions scannographiques évaluées par la partie « head » du score AIS2. Ce score est ici imparfait 

pour l’intégrer dans une réflexion clinique seule puisqu’il n’est pas un score de mesure 

radiologique ou de volume des lésions (comme dans l’étude de Mazhar et al citée plus haut) mais 

bien un score utilisé pour évaluer la gravité d’un patient souffrant d’un polytraumatisme et le risque 

que représentent les lésions pour la survie de ce patient. Ainsi, le score AIS ne peut pas différencier 

les différentes classes nosologiques des lésions scannographiques et regroupe des lésions 

anatomiques différentes aux répercussions cliniques tout aussi différentes. Cette étude montre 

également une association entre le NPi et la récupération neurologique évaluée par le GOS. 

Seulement, nous devons ici rappeler que ce score a été recueilli à la sortie d’hospitalisation des 

patients. Ainsi, certains patients ont été évalués directement à la sortie de réanimation (lors d’un 

transfert en centre de rééducation spécialisé par exemple) ou encore à la sortie d’hospitalisation 

conventionnelle. Il en découle une hétérogénéité dans l’évaluation du GOS. Qui plus est, cette 

précocité de l’évaluation du GOS, dans un contexte de rééducation longue chez les patients 

neurolésés, peut conduire à une sous-évaluation du GOS. Néanmoins, lors de l’analyse de 

l’association NPi et GOS, sans les patients décédés d’une cause extra-neurologique ou pour 

lesquels une LATA a été décidée, on observe un unique patient ayant un GOS à 1 et un NPi ≥ 3. 

Cette donnée illustre le potentiel intérêt discriminatoire du NPi. 
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Des limitations existent du fait du RPM (c’est-à-dire l’amplitude de la réponse à un stimulus 

lumineux) lui-même, mais aussi de sa mesure. En effet, la mesure du NPi repose sur l’intégrité du 

RPM et donc sur celle des paires crâniennes II, III mais aussi du système nerveux parasympathique 

oculaire58. En effet, une mydriase non réactive peut être le reflet d’un engagement temporal 

secondaire à une élévation de la PIC, mais aussi le résultat d’une lésion du nerf oculomoteur III28,48. 

En conséquence, la mesure du NPi peut être faussement abaissée par une lésion directe ou 

indirecte59. C’est le cas de l’un des patients de cette étude qui a été admis au déchocage du CHUGA 

pour traumatisme crânien grave dans les suites d’une chute en alpinisme. Il a reçu, à la prise en 

charge pré-hospitalière, une osmothérapie devant une anisocorie avec mydriase droite aréactive. 

A l’admission au déchocage, les dopplers transcrâniens étaient normaux, le NPi était à 3,4 à gauche 

et 1,6 à droite. Le patient était sédaté et ventilé mécaniquement. La tomodensitométrie cérébrale 

initiale a montré l’existence d’une fracture de type hémi-Lefort II et III droite expliquant 

potentiellement la mydriase. Il n’existait pas de lésion cérébrale au scanner ni de signe d’HTIC. 

Le RPM peut être altéré par diverses causes. Dans le cas d’un traumatisme sévère, le premier à 

évoquer est une baisse du débit sanguin au niveau du tronc cérébral du fait d’une hémodynamique 

altérée. En effet, l’hypotension peut causer une hypoxie du mésencéphale et ainsi induire une 

dilatation pupillaire en l’absence de compression mécanique60.  Qui plus est, le RPM est altéré par 

l’hypothermie61. En effet, Larson et al. observaient une réduction des vitesses de contractions et 

de retour à l’état antérieur de la pupille après refroidissement de la surface oculaire. En cas de 

lésions traumatiques, il s’agit d’une situation clinique souvent rencontrée qui pourrait altérer la 

mesure.  De plus amples investigations concernant l’impact de l’hypothermie sur le NPi pourraient 

être réalisées. A l’inverse, une hyperthermie modérée ne semble pas modifier les mesures62. Des 

antécédents de pathologies ou chirurgies oculaires peuvent également porter atteinte au RPM51.  

Les médicaments d’anesthésie utilisés à la prise en charge initiale de ces patients peuvent 

également interférer dans l’évaluation. L’alfentanil ne modifie pas les variables de la réponse à un 

stimulus lumineux bien que le diamètre pupillaire diminue avec l’augmentation des concentrations 
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de ce médicament63. Ces résultats sont confirmés mais tempérés par Rollins et al qui ont démontrés 

que le RPM était présent mais diminué64. Dans cette étude, c’est le rémifentanyl qui est administré 

aux patients. On observait une diminution du diamètre pupillaire, une diminution du réflexe 

pupillaire à la lumière qui restait néanmoins présent mais pas de modification du NPi. A l’inverse, 

la kétamine altère le RPM en cas d’administration conjointe à un opioïde65. Le propofol diminue 

également le RPM mais seulement à des doses supra-thérapeutiques62,65. 

Nous devons enfin aborder une limite matérielle du NPI-200. En effet, ce pupillomètre n’est pas 

en mesure de détecter des modifications du diamètre pupillaire si les pupilles mesurent moins d’un 

millimètre de diamètre66. Cet élément peut être confondant en cas de myosis induit par les opioïdes. 
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CONCLUSION 
 

Le NPi présente un intérêt pronostique dans l’évaluation précoce du traumatisé crânien grave. De 

plus amples investigations doivent être menées pour valider ces données et préciser sa place au 

sein de l’arsenal d’évaluation multimodale. 
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Tableau 1. Variables du Pupillomètre et Description 

 

 

Variables Unités Description 

Taille pupille (Max/Min) Millimètres (mm) 

La taille maximale de la pupille est la taille initiale au repos. La taille minimale est 

mesurée au pic de la constriction. 

Percentage change % Taille maximale moins taille minimale divisée par la taille maximale. 

Latence Seconds (s) 

Différence de temps entre le début de la stimulation lumineuse et le début de la 

constriction pupillaire. 

Vitesse de contraction 

maximale 

Millimètres/secondes 

(mm/s) 

Quantité de constriction (mm) divisée par la durée durant laquelle la pupille reste 

contractée. 

Vitesse de dilatation mm/s Récupération pupillaire (après stimulus lumineux) divisé par la durée de récupération. 

Neurological Pupil index 

(NPi) 

Continue (0-5) Algorithme qui combine chaque variable et les compare à des sujets sains. 
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Tableau 2. Données recueillies 

 

- Age 

- Sexe 

- Traitement habituel (anticoagulants et antiagrégants plaquettaires) 

- Mécanisme lésionnel (chute, accident de la voie publique ou autre) 

- Glasgow Coma Scale 

- Examen pupillaire à l’admission (mydriase, anisocorie) 

- Nécessité d’osmothérapie (mannitol ou sérum sale hypertonique) pendant le séjour 

en réanimation 

- Intubation trachéale 

- Score de Marshall  

- Score de Rotterdam 

- Doppler transcrânien initial sur l’artère cérébrale moyenne 

- Score AIS2 détaillé 

- Score IGSII 

- TILsum max détaillé 

- Statut du patient (décédé, en vie) 

- Cause du décès 

- Durée du séjour en réanimation 

- Durée de ventilation mécanique 

- Durée du séjour hospitalier 

- Glasgow Outcome Scale score à la sortie de l’hôpital 

- Limitations thérapeutiques durant le séjour en réanimation 

- Données NPi détaillées 
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Tableau 3. Population 

 

  

Caractéristiques 

                                             Moyenne 

Total, N= 69 

      Médiane 

Age                                      47.5 (±21) 45[28-67] 

Sexe  

Homme 52 (75%) 

Femme 17 (25%) 

Admission  

Mécanisme lésionnel 

• AVP 

• Chute 

• Autre 

GCS initial                             6.4(+-2.1) 

 

   18(26%) 

           45 (65%) 

            6 (9%) 

7[5-8] 

Doppler transcraniens 

• IP                         1.1 (+-0.36)  

• VM                      57.5 (+-17.5)            

• VD                       38.2 (+-16.5) 

  

1.05 [0.9-1.34] 

   57[46-65]  

   37[29-45]         

Rotterdam                            3 (+-1) 3[2-4] 

Marshall                                3.8 (+-1.6) 4[3-5] 

AIS                                          3.9 (+-1.4) 4[3-5] 

IGS                                         40 (+-16) 38 [29-49] 

NPi                                         2.8 (+-1.6) 

GOS                                        3 (+-1.5)  

TILsumMax                         15.5(+-12.4) 

TILBasic                                    3 ( +-1)                  

3.3 [1.8-4.1] 

3[1-4] 

11[7-21] 

3 [2-4] 

Traitements  

Chirurgie 22 (32%) 

Chirurgie extracranienne 19 (28%) 

Craniectomie 

Transfusion 

Prise d’anticoagulants  

AAP 

Durée de séjour                               24 (+-

19) 

Durée de séjour en Réa                  15 (+-13) 

Durée de ventilation mécanique    9 (+-9) 

Mortalité 

• DCD 

• Vivant 

 

10 (14%) 

30 (43%) 

11 (16%) 

6 (9%) 

23 [6-38] 

12 [3-23] 

8 [1-15] 

 

22 (32%) 

47 (68%) 
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Photo 1. Pupillomètre NPi-200 et son Smartguard 

 

 

 

 

 

 
Source : Neuroptics.com 
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