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[. INTRODUCTION

1. Activité de greffe et nécessité de greffons

La nécessité d’obtenir des greffons de qualité a partir de donneurs en état de mort
cérébrale reste a I’heure actuelle une priorité. En 2007, 1561 prélévements d’organes €taient
réalisés a partir de 3148 personnes recensces en ¢tat de mort cérébrale [1]. Alors que 748
patients étaient en attente d’une greffe cardiaque, 366 d’entre eux pouvaient en bénéficier et
20 greffes coeur-poumon parmi les 64 attendues étaient réalisées. Ceci représente une
augmentation de 29,3% des greffes cardiaques depuis 2003 et une stabilité de la greffe
cardiopulmonaire durant la méme période. En 2008, les chiffres étaient superposables [2].
3181 patients étaient recensés en ¢€tat de mort cérébrale parmi lesquels 1563 sujets étaient
prélevés. Trois cent soixante greffes de cceur et 19 greffes coeur-poumons étaient pratiquées.

I existe de nombreuses raisons qui permettent d’expliquer la différence proche de 50%
entre le nombre de donneurs potentiels d’organes et le nombre de greffons effectivement
prélevés. Parmi celles-ci, on peut citer le refus du prélévement par la famille ou le patient, la
mauvaise qualité d’un organe di a une pathologie préexistante ou bien encore I’altération de

la fonction d’un organe durant le passage en mort cérébrale, le rendant alors inapte a la greffe.
Les tableaux 1 a 3, édités par I’ Agence de Biomédecine [3] ont été mis a jour en juin 2009. Ils

présentent les principaux chiffres nationaux concernant ’activité de greffes entre 2005 et

2008.
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[ [ 2005 | 2006 | 2007 | 2008 |

[Population : millions d'habitants || 61,789 || 62,042 | 63,231 | 63,574

| Organes —’
l Prélévements sur sujets en état de mort encéphalique j
[Sujet recensés [Nombre | 2802 | 3070 | 3148 3181 |

|

| e | 453 | 495 || 498 | 500 |
[Sujets prélevés [Nombre|[ 1371 || 1442 ]| 1561 | 1563 |
[ lpmh [ 222 | 232 | 247 | 246 |
[Sujets non prélevés  ||Nombre[ 1431 || 1628 || 1587 | 1618 |
| Ppmn [ 232 ] 262 ][ 251 | 255 |
r Causes de décés (n) §|
| Accident vasculaire cérébral] 1570 || 1666 | 1719 || 1862 ]
| Traumatisme || 767 ][ 877 || 857 | 791 |
! Autre | 465 || 527 || 572 528

Po’urce’ntage de sujets non 511 % 53.0 % 50.4 % 50.9 %
prélevés
r Causes de non prélévement j

| Opposition au prélevement |[ 313% |[ 32,0% || 282% || 30,7% |
| Antécédents médicaux || 10,1% || 99% ] 106% | 11,1 %

| Obstacle médical || 86% [ 103% || 11,1% || 89%
|

Autre| 1,1% || 08% || 06% |[ 03% |

[ |

Age moyen des donneurs 48,8 497 50,0 51,9
prélevés (ans)
Répartition par 4ge des donneurs prélevés
[ B
B 0-17ans| 35% | 45% | 56% | 35% |
{ 18-45ans]| 33,8% | 31,8% || 285% | 288% |
[ 46-60ans|| 357% | 350% | 37,0% | 342% |
| >60ang| 269% || 287% | 290% | 33,5% |
Répartition par sexe des donneurs prélevés
| p |
[Sexe féminin | 400% | 41,1% | 387% | 422%
[Sexe masculin | 60,0% | 589% | 613% || 57,8% |

Tableau 1 : données démographiques concernant I’activité de greffe de 2005 4 2008.
(pmh= par million d’habitants)
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‘Patients en attente de greffe chaque année I 2005 ‘ 2006 H 2007 '[ 2008 ‘
(Coeur [Nombre 7 707 | 748 ][ 778 |
] |[Pmh s s e [ 123

JCoeurpoumons t@ombre ] 73 ’ 67 lf 64 [L 73 l
| Pon | 12 | ] 10 | 16 |
| Poumon [Nombre ]l 316 | 348 | 388 | 418

[ |[Pmh [ 51 | 56 | 61 6,6 |
[ Foie [ Nombre [ 1693 | 1785 ]| 1885 || 1945 |
] | Pmh [ 27,5 | 289 |[ 299 | 308 |
| Rein [Nombre ][ 8868 ]| 9274 |[ 9725 | 10180
] |[Pmh [ 143,9 [ 1502 |[ 154,1 | 161,2

| Pancréas [ Nombre 312 | 293 ][ 275 ] 265 |
[ [ Pmh 50 [ 47 || 44 | 42 |
[ Intestin [[Nombre 1o [ 22 | 27 | 39 |
| [P 05 | oa | o4 | os |
| Total || Nombre 11992 [ 12496 || 13112 ]| 13698 |
] | Pmh [ 194,6 || 202,4 ][ 207,8 || 216,9

Tableau 2 : patients sur liste d’attente de greffe de 2005 a 2008.

,Greffes (dont donneurs vivants, y compris domino)

|| 2005 | 2006 | 2007 | 2008 ]

[Coeur |[Nombre 339 | 358 | 366 | 360

| || Pmh 55 | ss | 58 | 57 ]
[Coeurpoumons S JLNombre }r 21 I 22 20 19

| |[Pmh Lo3 | o4 | 03 | 03 |
[Poumon || Nombre | 184 | 182 | 203 196

| || Prmh |30 | 29 | 32 | 31 ]
| Foie || Nombre || 1024 ][ 1037 | 1061 || 1011 |
| ~ |[Pmh I 166 [ 16,7 | 168 || 159 |
[Rein || Nombre [ 2572 ][ 2731 || 2912 | 2937 ]
[ |[Pmh 416 J[440 | 461 | 462 ]
]Pancréas |LNombre H 92 ” 90 H 99 “ 84 ]
| | Pmh 15 | s [ e | 13 |
[Intestin ’LNombre ” 6 ” 8 ” 6 l[ 13 ’
| || Pmh Lot J ot | ot || 02 |
Total [Nombre | 4238 |[ 4428 || 4667 || 4620 |
[ ~|[pmh | 68,6 | 714 || 738 || 72,7 ]

Tableau 3 : greffes réalisées de 2005 a 2008.
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2. Mort cérébrale, réflexe de Cushing et orage adrénergique

Il existe de nombreuses variations hémodynamiques entourant le passage en état de mort
encéphalique (ME). Le premier a avoir décrit ces phénomenes fut Cushing [4]. Par la suite, de
nombreuses équipes se sont penchées sur la compréhension des mécanismes neuro-
hormonaux entourant la mort cérébrale en raison de I'intérét collectif grandissant pour les
prélévements d’organes et des implications directes sur la réanimation et la qualité des
greffons.

La mort cérébrale résulte de l’élévation de la pression intracrdnienne au-dela de la
pression artérielle moyenne aboutissant a une annulation de la pression de perfusion cérébrale,
et donc a un arrét de la circulation cérébrale suivi de I’ischémie puis de la mort de I’encéphale
[5]. Une élévation de la pression artérielle est souvent observée avant 1’installation de la mort
encéphalique et correspond a une tentative de maintien de la pression de perfusion cérébrale a
des niveaux permettant la survie de I’encéphale. La triade de Cushing associe hypertension
artérielle (HTA), bradycardie et troubles du rythme respiratoire. La stimulation sympathique
et la réaction réflexe a la stimulation des barorécepteurs expliquent ce phénomeéne.
L’activation parasympathique est observée lorsque le réflexe de Cushing ne permet plus de
maintenir la perfusion cérébrale. Une bradycardie et une hypotension apparaissent lorsque
I’ischémie touche les centres de controle respiratoires mésencéphaliques. Lorsque 1’ischémie
s’étend a la partie distale du mésencéphale, I’atteinte des centres cardiocirculatoires conduit a
la disparition de I’activité parasympathique, avec persistance de la seule activité sympathique.
L’orage sympathique, appel¢ également orage adrénergique ou orage végétatif, est alors
caractérisé par une HTA, une tachycardie, une hyperthermie et une élévation du débit
cardiaque. Il est suivi par une diminution importante de l’activité sympathique avec des
phases normo-hypotensives. On constate donc la succession de deux phases durant la mort
encéphalique : une activation sympathique massive avec vasoconstriction intense suivie au
décours de la mort cérébrale d’un effondrement du tonus sympathique [6]. Quand ces
mécanismes sont dépassés, la mort cérébrale survient. L’orage adrénergique est proportionnel
a la rapidité¢ d’installation de I’hypertension intracrinienne [7]. Une étude menée sur des
chiens, chez lesquels la mort cérébrale ¢&tait induite de fagon expérimentale par
’administration de sérum salé au travers d’un cathéter ¢pidural, montrait une réponse
hémodynamique différente selon la rapidité d’induction de la mort cérébrale. Il existait une

augmentation significativement plus importante de la fréquence cardiaque (240 battements
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par minute (bpm) versus 203) et de la pression artérielle moyenne (206 mmHg versus 120)
dans le groupe ou I’injection de sérum salé épidural était faite en bolus en comparaison du
groupe ou l’injection était pratiquée sur une heure a la seringue électrique. L’orage
adrénergique est di a une augmentation du taux de catécholamines circulantes,
proportionnelle elle aussi a la rapidité d’augmentation de la pression intracranienne. Sur la
meéme série expérimentale de chiens, le taux de catécholamines circulantes ¢tait mesuré avant
et apres induction de la mort cérébrale. Il était multiplié par 175 pour 1’adrénaline et 40 pour
la noradrénaline en moyenne lorsque 1’augmentation de pression intracranienne était
progressive et par 750 pour l’adrénaline et 400 pour la noradrénaline lorsque cette
augmentation était brutale. Des résultats similaires avaient été mis en évidence de maniére
expérimentale sur des chats par Rosner [8]. Cette augmentation des catécholamines
circulantes est due a la libération de noradrénaline par les terminaisons nerveuses
sympathiques cardiaques notamment et par la sécrétion surrénalienne d’adrénaline [9]. Cette
théorie a été confirmée par les travaux d’une équipe nancéenne [10] via des techniques de
microdialyse chez des porcs anesthésiés. Une mesure du taux de noradrénaline
intramyocardique était réalisée grice a la présence de capteurs de microdialyse au niveau du
myocarde des ventricules droit et gauche. Apres induction de la mort cérébrale, 1l existait une
augmentation significative du taux de noradrénaline interstitielle dans les deux ventricules
alors qu’il n’existait qu’une augmentation beaucoup plus modérée du taux de noradrénaline
plasmatique.

Apres la mort cérébrale, il existe une hypotension artérielle due a une baisse des résistances

vasculaires périphériques et pulmonaires li€es a la perte du tonus sympathique [11].

3. Conséquences sur le greffon cardiaque

L’instabilité hémodynamique fréquente concomitante du passage en état de mort cérébrale
est délétere et peut compromettre la viabilité et par conséquent la transplantation de certains
organes dont le cceur [12]. Celle-ci est due, outre la disparition du tonus vasomoteur
responsable d’une vasodilatation, a une altération de la contractilit¢é myocardique et a un
diabéte insipide fréquent responsable d’une hypovolémie. La mort encéphalique peut

provoquer des lésions myocardiques ischémiques focales, des altérations du métabolisme
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mitochondrial, une modification de I’expression des geénes cardiomyocytaires et une altération
des fonctions systolique et diastolique des deux ventricules. Différents mécanismes sont
évoqués pour expliquer cette dysfonction myocardique : des perturbations hormonales, des
perturbations du métabolisme phospho-calcique, et le retentissement lui-méme de 1’orage
vegetatif [13].

Une récente revue de la littérature [14] permet un rappel des principaux mécanismes en
cause dans la dysfonction myocardique liée a la mort encéphalique. Pour de nombreux
auteurs, la physiopathologie de cette dysfonction myocardique a comme clé de votute 1’action
des catécholamines. Comme nous [’avons vu précédemment, [’orage adrénergique
s’accompagne d’une libération massive de noradrénaline [9,15]. Ces données recueillies
expérimentalement chez des animaux ont été confirmées chez ’homme [16]. Quinze patients
dont le score de Glasgow ¢tait inférieur a 7 étaient inclus dans I’étude. Les taux sériques
d’adrénaline, de noradrénaline et de dopamine étaient ¢tudiés avant, aprés et en 1’absence de
mort cérébrale. Neuf de ces patients évoluaient vers la ME durant 1’étude. Chez 1’un d’eux, il
existait une élévation du taux de catécholamines sériques au moment de I’hypertension
artérielle qui précedait la ME. Pour plusieurs d’entre eux, ces taux sériques diminuaient apres
la survenue de la ME. Il a ¢été démontré [17] que 'augmentation du taux sérique de
catécholamines était proportionnelle a la sévérité des lésions neurologiques ainsi qu’a la
gravité de 1’évolution. Toutefois, il semble que la libération directe au niveau myocardique de
grandes quantités de catécholamines via ’innervation sympathique cardiaque soit plus
impliquée dans la dysfonction myocardique que la libération de noradrénaline et de
neuropeptide Y dans la circulation systémique [10-18]. Cette notion a été confirmée par
Novitzky [19] qui a démontré que la dysfonction myocardique était prévenue par la réalisation
d’une sympathectomie cardiaque chez des babouins dont la ME avait été induite de facon
expérimentale. Pourtant, les taux d’adrénaline et noradrénaline circulantes chez ces animaux
étaient multipliés par 3 a 7 lors de ’augmentation de la pression intracranienne. Lors de
I’¢tude d’un modéle expérimental, de ME chez le porc [10], I"utilisation de cathéters de
microdialyse intra-myocardiques permettait de mettre en évidence une augmentation brutale
et importante des taux de noradrénaline dans I’interstitium myocardique alors que les taux
sériques restaient stables. Ces données ont été confirmées lors d’une étude clinique [20] qui
¢tudiait la perfusion myocardique et I'innervation sympathique chez 42 patients admis en
hospitalisation pour une hémorragie sous-arachnoidienne.

Cette augmentation importante de catécholamines au niveau myocardique est a ’origine

d’une altération du flux coronaire [21] en rapport avec un vasospasme des artéres coronaires
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[22,23]. Oishi a démontré cette altération de la réserve coronaire sur des modeles
expérimentaux de ME chez le chien [24]. La ME était induite expérimentalement chez 8
chiens chez qui la réserve coronaire était étudiée par 1’administration directe dans |’artére
coronaire d’agents vasodilatateurs (acétylcholine et nitroprussiate de sodium).
L’administration de ces deux agents augmentait le flux coronaire respectivement de 272 et
209% avant la ME, de 178 et 145% 30 minutes apres la ME, de 192 et 153% 60 minutes aprés
la ME. Les résistances coronaires augmentaient significativement 30 et 60 minutes apres la
ME. 1l en résultait une inadéquation entre apports et besoins en oxygéne du myocarde [25].
Ce phénomene a été constaté de maniére expérimentale chez des porcs pour lesquels la mort
cérébrale était induite en laboratoire. Par rapport aux porcs témoins, la fréquence cardiaque, la
pression artérielle moyenne, la contractilité cardiaque et le débit cardiaque augmentaient de
fagon transitoire mais significative apres la mort cérébrale. Par ailleurs le flux sanguin
coronaire augmentait modérément. Des capteurs de microdialyse intra-cardiaque permettaient
de mettre en évidence une augmentation de la production de lactate et d’adénosine
interstitielle. Ceci était le témoin d’une augmentation du travail cardiaque contemporaine
d’une faible augmentation de la perfusion coronaire, probablement a I’origine de la
dysfonction myocardique. Il existait alors une période transitoire de métabolisme
myocardique anaérobie [26]. Chez des cochons dont la ME était induite de fagon
expérimentale, des mesures du taux de lactates et d’ATP étaient réalisées et comparées a
celles de cochons témoins. Chez les cochons en ME, le taux de lactates augmentait dans les 2
heures suivant la ME concomitamment a une baisse du taux d’ATP, traduisant I’existence
d’un métabolisme anaérobie. Les lésions de reperfusion secondaires au vasospasme coronaire
¢taient a I’origine d’une production de radicaux libres [27] eux-mémes responsables en partie
de la dysfonction myocardique. Deux études démontrent de maniére expérimentale la
diminution du métabolisme aérobie en faveur du métabolisme anaérobie durant la ME [28&-
29]. Les réserves énergétiques myocardiques diminuaient, ce qui se traduisait par une
diminution des taux de créatine phosphate et de glycogene. L’augmentation du taux de lactate
reflétait [’augmentation du métabolisme anaérobie. L’utilisation du glucose, du pyruvate et du
palmitate diminuait avec une accumulation de lactates et d’acides gras libres. La baisse
d’utilisation du pyruvate et du palmitate dont le métabolisme est mitochondrial laissait
supposer une inhibition du métabolisme mitochondrial.

Les phénomenes décrits précédemment sont a [origine de la mort de cellules
myocardiques. Des analyses anatomopathologiques ont été réalisées sur les myocardes de

chiens décédés de mort cérébrale expérimentale [7]. Des 1ésions myocardiques focales, des

21



Iésions pétéchiales sous-endocardiques, une perte du matériel contractile ainsi qu’une cytolyse
myocytaire apparaissaient. Ces Iésions étaient similaires a celles induites par I’administration
expérimentale d’adrénaline et le taux d’ischémie et d’infarctus myocardique était
proportionnel au taux de catécholamines circulantes. Le pourcentage de myocarde 1€s€ était
également proportionnel a la rapidité d’augmentation de la pression intracrnienne (23% de
myocarde ischémique lors d’une ¢lévation progressive de la pression intracrniennes versus
93% lors d’une élévation rapide). Ces observations ont été confirmées chez ’homme [30] via
I’autopsie de patients décédés de 1ésions intracraniennes. Cette étude comparait 1’analyse
post-mortem du myocarde de 58 patients décédés de Iésions intracraniennes a celle du
myocarde de 50 patients décédés d’autres causes. Il existait de maniére significative plus de
1ésions myocardiques multifocales et transmurales chez les patients issus du premier groupe.
Ces lésions étaient proportionnelles a la taille et a la durée d’installation de la Iésion causale.
Le vasospasme coronaire [30-32] ainsi que les conséquences directes des catécholamines sur
le myocarde [33] sont a l'origine de lésions myocardiques : nécrose sous-endocardique,
hémorragies pétéchiales, myocytolyse coagulative, dégénérescence des myofibrilles, nécroses
des bandes de contraction.

Les concentrations interstitielles trés élevées de noradrénaline entrainent une
diminution de P’activité calcium-ATPase [34] et donc une accumulation de calcium libre
intra-cellulaire. Celle-ci crée un état de trés haute affinité entre actine et myosine aboutissant a
des contractures myocardiques [35].

Les conséquences cliniques de I'ensemble de ces phénoménes sont |’apparition d’une
dysfonction ventriculaire [30] et d’un cedéme pulmonaire neurogénique. De nombreuses
études s’y sont intéressées. Bittner a démontré sur des modéles expérimentaux de ME [36-37],
une diminution de la fonction d’éjection ventriculaire droite de 37% et gauche de 22%. 1l a
également mis en évidence sur des modeles canins de ME, une incapacité du ventricule droit
(VD) a lutter contre I’existence de résistances vasculaires pulmonaires élevées [38] ainsi
qu’une augmentation significative de ’eau pulmonaire extravasculaire apres la ME [39]. La
physiopathologie de I’cedéme pulmonaire neurogénique tient en plusieurs points [14]:
I’augmentation de la pression capillaire pulmonaire, I’augmentation de la perméabilité
capillaire pulmonaire par des mécanismes sympathiques et inflammatoires. Noviztky et coll.
ont essay¢ d’expliquer I’cedéme pulmonaire neurogénique en induisant expérimentalement la
ME chez 11 babouins [40]. Ils constataient durant la période d’agonie une augmentation des
taux de catécholamines et des résistances vasculaires systémiques due a une défaillance

ventriculaire gauche. Chez 9 babouins, la pression dans P'oreillette gauche et la pression
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capillaire pulmonaire dépassaient la pression artérielle moyenne (PAM). En moyenne, 72% de
la masse sanguine de ces animaux s’accumulait dans les poumons. L’intégrité anatomique des
capillaires pulmonaires était alors atteinte avec constitution d’hémorragies interstitielles.

L’ augmentation brutale des catécholamines lors de I"orage adrénergique a également
des répercussions endocriniennes et inflammatoires qui interviennent elles-aussi dans la
dysfonction myocardique. Novitzky a démontré entre autres les conséquences de
I’hypothyroidie dans cette dysfonction [41]. Wilhelm a lui mis en évidence les conséquences
de la réponse inflammatoire exagérée qui a lieu lors de la ME [42]. Les greffons cardiaques
provenant de rats en ME étaient rejetés significativement plus tot que ceux provenant de rats
vivants témoins. Ceci était lié a une expression trés accrue de cytokines, chemokines et
molécules d’adhésion ainsi qu’a une augmentation de I’expression des antigénes majeurs
d’histocompatibilité de classe Il entrainant une hausse de I’immunogénicité.

Enfin, la transduction f-adrénergique est altérée [43]. Bittner a mis en évidence [37] une
augmentation de la densité¢ des récepteurs P-adrénergiques principalement au niveau du
ventricule droit aprés la ME. Toutefois, il existe une désensibilisation de ces récepteurs ainsi

qu’un probleme de couplage [44,45]

4. Hyperadrénergie et autres organes

Peu d’études ont porté sur I’effet direct de I’orage adrénergique sur le devenir des greffons
autres que cardiaque.

Toutefois, 1l a été démontré [46] de fagon expérimentale chez des rats que le greffon
pulmonaire souffre lui aussi de I’état d’hyperadrénergie existant durant la mort cérébrale qui
aboutit a la constitution d’un cedéme pulmonaire neurogénique. Dans cette étude, les rats
bénéficiant d’un traitement par des alpha-bloqueurs avant I’induction de la mort cérébrale
permettaient de fournir des greffons pulmonaires de meilleure qualité pour lesquels les
résistances vasculaires pulmonaires étaient plus basses en lien avec une diminution des
phénomenes inflammatoires contemporains de la reperfusion du greffon.

Une revue de la littérature parue en 2008, concernant les interactions entre reins et cerveau
durant la mort cérébrale [47], rappelle les conséquences néfastes de ’orage adrénergique sur

le devenir des greffons rénaux. En effet, I'orage adrénergique s’accompagne du relargage
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massif de cytokines (I1L-6, 1L-10, TNFa, TGFB, MIP-1a) qui aboutit a la constitution d’un
infiltrat inflammatoire trés important et a une surexpression des molécules HLA de classe I et
IT dans les reins du donneur. Il s’ensuit un risque plus important de rejet du greffon et un
retard de récupération de la fonction rénale.

Herijers et al. démontraient en 1996 [31] au travers d’une étude expérimentale menée sur des
rats qu’il existait une hypoperfusion globale de tous les organes lors du passage en mort
cérébrale liée a une vasoconstriction intense, proportionnelle a 1’augmentation du taux de
catécholamines circulantes.

Takada et al. confirmaient le role délétére de cette hyperactivité inflammatoire sur les
organes périphériques [48]. Une ME brutale était induite expérimentalement chez des rats.
Des examens immunohistologiques ainsi que des dosages sé€riques étaient réalisés. Une
augmentation majeure de ’expression d’ARNm lymphocytaire et macrophagique était
constatée. L expression des antigenes majeurs d’immuno-histo-compatibilité de classe I et 11
était augmentée. Leur effet persistait lorsqu’ils étaient mis en présence chez des rats sains.

Une étude rétrospective américaine [12] sur une durée de 46 mois s’est intéressée a la
disponibilité des organes et aux causes limitant le nombre de greffons viables. 1l en résultait
que pres de 25% des donneurs potentiels étaient victimes d’une hypoperfusion de certains

organes les rendant impropres a la transplantation.

5. Etude pilote

L’une des étapes qui permettrait d’augmenter le nombre de greffons disponibles a partir
du méme nombre de sujet en ¢état de mort cérébrale serait de traiter cette dysfonction
cardiaque avant que ne surviennent des répercussions sur les autres organes et avant que cette
dysfonction ne compromette définitivement I’avenir du greffon cardiaque. L’étape préalable
au traitement est nécessairement le diagnostic du phénoméne néfaste aux organes, a savoir
’orage adrénergique. Hors, il n’existe aucune définition précise de I’orage adrénergique dans
la littérature. Seules des explications physiopathologiques sont disponibles. Jusqu’a présent,
seule ’expérience personnelle du praticien se trouvant au chevet du patient lui permet de

déterminer la survenue ou non de cet événement. Afin de guider le praticien, plus ou moins
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expérimenté dans le domaine de la ME, il parait indispensable de pouvoir en proposer une

definition applicable aisément et rapidement.

C’est dans ce contexte qu’une premiere étude proposant une définition clinique de ’orage
adrénergique a €t¢ conduite en 2004-2005 dans les services de réanimation chirurgicale et
réanimation neuro-chirurgicale de I’hopital central du CHU de Nancy. Elle a fait I’objet du
mémoire de DES d’anesthésie-réanimation du Docteur Laurent Allanic [49]. Elle portait sur le
recueil prospectif et ’analyse rétrospective de données cliniques et paracliniques chez 28
patients de réanimation chirurgicale et neurochirurgicale évoluant vers la mort encéphalique
(score de Glasgow coté a 3 avec absence des réflexes du tronc cérébral). La rapidité de
survenue de I'orage adrénergique et la nécessité d’une réponse thérapeutique immédiate ont
fait préférer pour [’établissement de cette définition I'emploi de critéres cliniques
reproductibles et accessibles en temps réel dans la chambre du patient a celui de criteres
paracliniques ou biologiques plus difficiles d’acces en terme notamment de délai. A partir de
I’enregistrement des données de la surveillance continue de réanimation, pour chaque patient
était réalisé un graphique sur lequel figuraient les courbes de pression artérielle systolique,
moyenne et diastolique, de fréquence cardiaque, de pression intracranienne et d’index
bispectral quand elles ¢étaient disponibles pour les deux dernieres. L’administration de
traitements ayant potentiellement un effet hémodynamique ou cardiotrope était reportée sur
les graphiques afin de permettre une lecture éclairée des variations de pression artérielle et de
fréquence cardiaque durant la réanimation. Ces courbes étaient ensuite soumises a la lecture
indépendante de trois neuroréanimateurs ayant une expérience clinique et de recherche dans
ce domaine. Ils se pronongaient au regard de leur expérience sur I’existence ou non d’un
orage sympathique pour chacun des patients. Les cas discordants faisaient I’objet d’une
analyse consensuelle. Le résultat de cette analyse permettait d’établir un référentiel quant a
’existence ou non d’un orage adrénergique. A partir de cette analyse, 13 propositions de
définitions de ’orage adrénergique étaient retenues. Plusieurs seuils de fréquence cardiaque
associés a des seuils différents de pression artérielle systolique ou diastolique étaient
proposés. Cing propositions de définition incluaient des seuils de pression de perfusion
cérébrale et/ou de BIS. Chaque définition était ensuite testée selon la méthode de la courbe
ROC afin d’obtenir la meilleure spécificité et la meilleure sensibilité.

La définition retenue était 1’association pendant plus de 5 minutes d’une fréquence cardiaque

supérieure a 140 battements par minute associée a une augmentation de la pression artérielle
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diastolique au-dela de 90 mmHg non explicable par I’administration d’un bolus d’amines. Ces
critéres permettaient de définir la mort encéphalique avec une spécificité de 100% et une

sensibilité de 87,5%.

6. Objectif de I’étude

L’objectif principal du travail actuel était de valider la définition clinique de I’orage
adrénergique obtenue dans I’¢tude précédente en étudiant les propriétés de cette définition sur
une autre série de patients.

L’objectit secondaire ¢tait de décrire la fréquence de I’orage adrénergique et de comparer

les patients qui font un orage adrénergique a ceux qui n’en font pas.
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[I. PATIENTS ET METHODES

1. Population étudiée

Cette étude portait sur les patients hospitalisés dans le service de réanimation chirurgicale
du CHU de Nancy entre le 1 novembre 2005 et le 31 mars 2008. Les critéres d’inclusion
étaient les mémes que ceux de I’étude pilote :

Les patients étaient inclus au terme de deux étapes. Il existait tout d’abord une phase de
pré-inclusion qui concernait tous les patients hospitalisés dans le service de réanimation,
atteints de pathologies neurologiques traumatiques ou non, fortement susceptibles d’évoluer
vers la mort cérébrale. 1l s’agissait de patients souffrant de coma grave (score de Glasgow
inférieur a 8/15), ayant des signes d’hypertension intracranienne réfractaire (mydriase uni ou
bilatérale, pression intracranienne > 25 mmHg malgré un traitement médical et chirurgical
optimal) et dont le diagnostic étiologique de la lésion cérébrale était établi par le biais de
I’imagerie cérébrale. Les patients dont le coma était attribuable a des lésions cérébrales
fonctionnelles ou réversibles étaient exclus. A I’issue de cette phase de pré-sélection, le
recueil des données était initié. L’inclusion définitive était validée pour les patients qui,
malgré la réanimation pratiquée, passaient en ¢tat de mort cérébrale durant leur
hospitalisation. Ce diagnostic, apres avoir été porte sur les éléments cliniques habituels (score
de Glasgow coté a 3/15, disparition du réflexe photo-moteur, du réflexe cornéen, du réflexe
oculo-cardiaque et de la ventilation spontanée), €tait confirmé par les examens paracliniques
légaux (selon les circonstances, soit une imagerie cérébrale avec injection intraveineuse de
produit de contraste iodé objectivant un arrét de la perfusion cérébrale sur les 4 axes artériels
a destinée encéphalique, soit la réalisation de deux électro-encéphalogrammes d’une durée de
30 minutes et distants de 4 heures confirmant 1’absence d’activit¢ électrique cérébrale).

La réanimation, le conditionnement et la surveillance des patients cérébro-lésés étaient
conformes aux recommandations ¢émises par les sociétés savantes [12,45-46]. Tous
bénéficiaient d’une surveillance continue par électrocardioscope, oxymétrie de pouls,
cathétérisme artériel pour la pression artérielle, et température centrale. Une surveillance

horaire de la diurése était réalisée par le biais d’un sondage vésical. Certains d’entre eux
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disposaient d’une surveillance continue de la pression intracrinienne par I’intermédiaire d’un
cathéter intra parenchymateux cérébral et/ou d’une mesure de 1’activité cérébrale par le biais
de I’index bispectral. Les deux derniers éléments étaient conditionnés par I’indication donnée
par les neurochirurgiens de la pose d’un cathéter de pression intracranienne et par la

disponibilité dans le service du matériel pour I'index bispectral.

2. Méthode

a. Recueil des données

Pour tous les patients pré-inclus, les données résultant de la surveillance continue
(fréquence cardiaque, pression artérielle invasive systolique, moyenne et diastolique, indice
bispectral, électromyogramme et pression intra-cranienne quand elles étaient disponibles pour
les trois derniers) étaient enregistrées de facon prospective sur les moniteurs Intellivue MP 70
de Phillips. Ces données ¢taient ensuite sauvegardées de fagon anonyme sur support
informatique en format Excel, minute par minute.

D’autre part les données habituelles du dossier médical et infirmier, comportant les
¢éléments de P’examen clinique, les résultats biologiques, les examens complémentaires
(imagerie cérébrale, électro-encéphalogramme, doppler transcrinien) étaient transcrits de
maniére prospective. Toutes les thérapeutiques prescrites et administrées ¢taient également
¢crites dans le dossier.

Pour les patients ayant fait I’objet d’une inclusion définitive selon les critéres vus
précédemment, des données étaient extraites du dossier de fagon rétrospective. Ainsi, tous les
éléments cliniques marquant I’évolution vers la mort cérébrale (notamment la disparition du
réflexe oculo-cardiaque et le test d’apnée) étaient relevés ainsi que leur temps précis.
[’instant et le moyen paraclinique ayant permis de confirmer la mort cérébrale étaient notés.
Toutes les thérapeutiques administrées dans les 24 heures précédant le passage en ME et
pouvant avoir un retentissement sur I’hémodynamique du patient étaient signalées. Ainsi,
I’administration, la nature et la quantité de liquide de remplissage vasculaire, d’amines
inotropes et/ou vasopressives avec leur posologie, et celle de traitement anti-hypertenseur

étaient recueillies. Il en était de méme de ’administration d’une sédation intraveineuse et de



la réalisation d’une transfusion de produits sanguins labiles. L’existence ou non d’une
polyurie, définie par une diurese supérieure a 100 mL/heure hypo-osmolaire (densité urinaire
inférieure a 1005) était relevée.

Les fichiers numérisés des données de la surveillance continue des patients
définitivement inclus étaient relus. Seules les données concernant les 24 heures entourant le
passage en mort cérébrale faisaient 1’objet de 1’étude. Pour certains patients dont la durée
d’hospitalisation dans le service ne permettait pas d’obtenir 24 heures de recueil, I’intégralité
de la période de séjour était retenue. Afin de permettre un relevé suffisamment détaillé pour
tenir compte de toutes les variations significatives et durables hémodynamiques, mais
également de limiter les variations bréves et non significatives qui pourraient étre dues a une
mobilisation du patient lors d’un soin ou a la malposition transitoire du matériel de
surveillance, I’intervalle de temps retenu entre deux données de surveillance était élargi a 5
minutes. Ces données étaient stockées dans des tableaux Excel.

Pour chaque patient, la pathologie cérébrale a I’origine de la mort cérébrale ainsi que
le sexe et I’4ge étaient recueillis. Le délai entre I’admission dans le service de réanimation
chirurgicale et le diagnostic de mort encéphalique était relevé ainsi que le délai entre I’orage

adrénergique et la ME.

b. Exploitation des données

A partir des données de surveillance continue enregistrées sur tableau Excel et
concernant les 24 heures autour du passage en mort cérébrale, une courbe de tendance
hémodynamique était réalisée. Pour chaque patient étaient donc créées sur le méme graphique
des courbes représentant la pression artérielle diastolique, moyenne et systolique, la fréquence
cardiaque, I’index bispectral et la pression intracrinienne quand ils étaient disponibles, en
fonction du temps.

Afin d’en permettre une lecture et une compréhension €clairée, chaque graphique ¢était
ensuite complété par I’annotation des éléments cliniques évocateurs du passage en mort
cérébrale, des thérapeutiques influant sur ’hémodynamique et des éventuels examens

complémentaires.
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c. Lecture des courbes par les experts

L’interprétation de ces courbes €tait faite en plusicurs étapes.

La premicre €tape consistait en une interprétation de ces courbes par les trois experts
en neuroréanimation qui avaient participé a I’analyse des courbes de I’étude pilote (appelés
experts 1 a 3 dans I’¢étude). lls devaient déterminer indépendamment les uns des autres, pour
chaque patient, si la mort cérébrale était précédée ou non d’un orage adrénergique. Leur
analyse de ces courbes devait tenir compte des variations hémodynamiques (pression
artérielle et fréquence cardiaque) ainsi que de celles de la pression intracranienne (PIC) et de
I’indice bispectral (BIS) quand elles étaient disponibles. Les thérapeutiques administrées
devaient étre prises en compte afin de différencier les modifications hémodynamiques dues a
Porage adrénergique de celles dues a un remplissage vasculaire ou a une modification des
posologies d’amines. De plus, leur interprétation des tracés devait tenir compte de la
définition de I’orage adrénergique obtenue dans 1’¢tude pilote, a savoir la survenue d’une
tachycardie supérieure & 140 battements par minute (bpm) associée a une élévation de la
pression artérielle diastolique au-dela de 90 mmHg pendant plus de 5 minutes consécutives et
non expliquées par les thérapeutiques. Apres cette analyse individuelle par chaque expert, les
résultats de leurs interprétations étaient consignés sur un méme tableau. Les cas discordants
entre ces trois experts faisaient I’objet d’une analyse collective ayant pour but de déterminer
définitivement si un orage adrénergique se produisait ou non. Cette étape permettait d’établir
un référentiel sur ’existence ou non d’un orage adrénergique. La reproductibilité inter-
observateur était testée. La reproductibilité intra-observateur était testée par la relecture des
courbes, numérotées différemment de fagon aléatoire, a 8 jours d’intervalle deux fois par le
méme expert.

Dans un second temps, ces mémes courbes ¢étaient confiées pour une lecture et une
interprétation a trois autres experts dans le domaine de la neuroréanimation (exergant a
I’hopital Bichat et a ’hopital Saint-Louis de I’ Assistance Publique — Hopitaux de Paris)
ignorant la définition préalable de I’orage adrénergique proposée dans I’¢tude pilote (appelés
4 a 6 dans I’¢tude). Au regard de leur seule expérience dans le domaine de la mort cérébrale,
chaque expert devait déterminer apres I’analyse de chaque graphique si le passage en mort
encéphalique était précédé ou non, pour chaque patient, d’un orage adrénergique. Chaque
expert interprétait ces courbes de maniere indépendante de ses confréres. La reproductibilité

intra-observateur de cette lecture était testée comme précédemment par I’analyse répétée deux
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fois a 8 jours d’intervalle par I'un des experts, les courbes ayant été préalablement
redistribuées et numeérotées différemment de la premiere lecture.
Le résultat de l’interprétation des experts ignorant la proposition de définition

préalable était ensuite confronté pour chaque patient au résultat du rétérentiel.

3. Analyse statistique

La saisie des données a été réalisée a I’aide du logiciel Excel.
L’analyse statistique a ¢té réalisée a I’aide du logiciel SAS, version 9.1, au service

d’Epidémiologie et Evaluation Cliniques du CHU de Nancy.

L’analyse statistique a comporté une description des caractéristiques des patients, de leur
pathologie et des thérapeutiques employées en réanimation. Pour cette partie descriptive, les
variables quantitatives ont été exprimées par leur moyenne et leur €cart-type, leur valeur

minimale et maximale, les variables qualitatives ont été exprimées par leur effectif et leur

fréquence.

L’¢étude des propriétés de la définition de I’orage adrénergique a comporté : une mesure de
la reproductibilité par la concordance avec calcul du coefficient de Kappa simple et son
intervalle de confiance a 95 % pour la concordance intra-observateur, pour les experts
connaissant la définition antérieure et les experts ignorant cette définition préalable et du
coefficient de Kappa multijuges et son intervalle de confiance a 95 % pour la concordance
inter-juges. La sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et la valeur prédictive
négative ont €té calculées ainsi que leur intervalle de confiance a 95 % en prenant comme

référentiel le consensus d’experts auteurs de la définition.

Les caractéristiques des sujets, I’évolution de leur firéquence cardiaque (notamment la
fréquence cardiaque maximale observée et ses variations 15 minutes et 30 minutes avant), de
leur pression artérielle (systolique, diastolique et moyenne), du BIS, de la PIC, de la pression
de perfusion cérébrale, ainsi que la prescription d’un remplissage vasculaire, d’amines et de

traitement anti-hypertenseur ont ét€¢ comparés selon que les sujets ont présenté ou non un
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orage adrénergique tel que défini par le consensus d’experts auteurs de la définition. Cette
analyse a porté sur une période de 6 heures entourant le temps HO correspondant au diagnostic
clinique de la ME. Les comparaisons ont été réalisées, pour les variables quantitatives, par un
test de rang de Wilcoxon en I’absence de distribution normale des variables, et pour les

variables qualitatives par un test de Fisher.

Les facteurs de risque associés a la survenue d’un orage adrénergique ont été exprimés par

leur odds ratio et son intervalle de confiance a 95%.

L’inclusion minimale de 16 patients permettait, au risque alpha de 5 %, de déterminer la
valeur prédictive négative (estimée a 95 %) avec un intervalle de confiance de 5 %.

Le seuil de signification (p) retenu était de 5 %.
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[I. RESULTATS

1. Population étudiée

La figure 1 représente le nombre de patients admis pour coma grave dans le service de
réanimation chirurgicale durant la période étudiée et précise les raisons de leur pré-inclusion

ou non dans I’ étude.

184 comas graves

L
i 1
110 patients non ' _
enregistrés 74 patients pré-inclus
73 patients sans critére de pré- 26 patients n’évoluant pas
inclusion (pas d’HTIC vers la ME
réfractaire)
4 absences d’enregistrement 2 exclusions secondaires
pour difficultés techniques pour arrét de réanimation
avant la ME
12 déces précoces non 5 exclusions secondaires
imputables au TC pour ME données tronquées
2 déces précoces imputables . . .
au TC 41 inclusions définitives

14 patients en ME dés
I’admission

2 absences de réanimation
d’emblée

3 prélévements ceeur arrété

Figure 1 : patients admis pour coma grave durant la période étudiée.

(HTIC=hypertension intracranienne ; TC=traumatisme cranien)
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Parmi les patients pré-sélectionnés, 35,1% n’évoluaient pas vers la ME et n’étaient pas
analysés. Sept patients étaient exclus avant 1’analyse soit en raison d’un arrét de la
réanimation avant le passage en ME en raison d’une contre-indication médicale au
prélevement d’organes ou d’un refus de la famille (2 patients), soit en raison d’une évolution

extrémement rapide vers la ME avec un enregistrement tronqué (5 patients).

a. Caracténistiques des patients

Quarante et un patients étaient inclus dans cette étude parmi lesquels on dénombrait 32
hommes (78%) et 9 femmes (22%).

L’4ge moyen de la population étudiée était de 51,9 ans (+/- 17,8), avec des dges
extrémes allant de 15 a 79 ans. Le sous-groupe féminin était sensiblement plus 4gé (57 ans
(+/- 20,4), dges extrémes de 15 a 79 ans) que celui des hommes (50 ans (+/- 27,6), ages

extrémes de 18 a 76 ans).

La pathologie neurologique initiale était un traumatisme cranien grave dans 22 cas
(53,7%), un accident vasculaire cérébral hémorragique dans 13 cas (31,7%), une hémorragie
sous-arachnoidienne par rupture d anévrysme dans 4 cas (9,8%), une encéphalopathie post-
anoxique chez | patient (2,4) et un accident vasculaire cérébral ischémique chez 1 patient
(2,4%).

Le délai moyen de survenue de la mort cérébrale aprés 1’admission du patient dans le
service de réanimation était de 2,7 jours (+/- 4,8), avec des délais extrémes allant de 0 a 20
jours. Pour 24 patients (58,5%), la mort cérébrale survenait le jour méme de I’admission en
réanimation. "

Pour 20 patients (48,8%), le passage en mort cérébrale s’accompagnait d’une polyurie.

Le diagnostic paraclinique de ME était porté par la réalisation d’un électro-
encéphalogramme (EEG) chez 23 patients et d’une angiographie des vaisseaux cérébraux
chez 7 patients. Pour onze autres patients, aucun diagnostic paraclinique de confirmation de la
ME n’était réalisé en raison de 1’absence de réalisation de prélévement multi-organes (PMO)

pour contre-indication médicale chez 5 d’entre eux et refus de la famille chez les 6 autres.
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Quatorze patients bénéficiaient de la réalisation d’un doppler transcranien pour étayer le

diagnostic de ME avant la confirmation par EEG ou angiographie.

Un PMO ¢était réalis€¢ chez 24 patients, soit 58 ,6% de la population étudiée. Les
raisons de I’absence de réalisation d’un PMO étaient une contre-indication médicale pour 5

patients (12,2%) et un refus de la part de la famille pour 12 patients (29,3%).

b. Thérapeutiques

Dix patients (24,4%) bénéficiaient d’une sédation a visée de neuroprotection avant la
survenue de la mort cérébrale. Celle-ci était interrompue deés I’apparition des premiers signes
cliniques évocateurs d’une évolution imminente vers la mort cérébrale. Elle était alors
définitivement arrétée afin de pouvoir réaliser un examen clinique neurologique précis en
s’amendant des effets de la sédation.

L’instabilit¢ hémodynamique durant les heures entourant la survenue de la mort
cérébrale justifiait I’administration d’amines vasopressives chez 33 patients (80,5%). Les
besoins en amines étaient supérieurs apres la survenue de la mort cérébrale. En effet, 22
patients (53,7%) bénéficiaient de I’administration d’amines durant la période précédant la
mort cérébrale alors que 33 patients (78%) en bénéficiaient apres. Ceci représentait une
augmentation de 50% du nombre de patients nécessitant des amines entre la phase précédant
et celle suivant la mort cérébrale.

1.”étude du remplissage vasculaire permettait de mettre en évidence que 18 patients
(43,9%) bénéficiaient de 1’administration de solutés de remplissage (cristalloides et colloides)
durant les heures entourant la survenue de la mort cérébrale. Les quantités administrées
¢taient en moyenne de 561 ml (+/- 969, avec des extrémes allant de 0 a 3500 ml) avant la
survenue de la mort cérébrale et 744 ml (+/- 1151, avec des extrémes allant de 0 a 4000 ml)
apres celle-ci.

Les besoins en transfusion de produits sanguins labiles faisaient I’objet d’une analyse
indépendante des autres produits de remplissage vasculaire. Sept patients (17,1%) en
bénéficiaient.

Certains patients bénéficiaient d’un traitement anti-hypertenseur. Trois patients (7,3%)

¢taient traités par urapidil (traitement a-1 bloquant) en administration intra-veineuse a la
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seringue ¢lectrique. Onze patients (26,8%) €taient traités par esmolol (traitement -bloquant)
en titration par bolus intraveineux, sauf pour I'un d’entre eux chez qui P'esmolol était

administré en intra-veineux a la seringue électrique aprés titration par bolus.

2. Analyse de ’orage adrénergique par les experts

a. Application de la définition de I’étude pilote par les experts connaissant la

définition

Quinze patients remplissaient toutes les caractéristiques nécessaires a 1’établissement
du diagnostic d’orage adrénergique d’emblée pour les 3 experts. De la méme maniere, 19
patients ne remplissaient pas ces critéres et étaient classés dans le groupe absence d’orage

d’emblée par les trois experts.
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Les figures 2 et 3 représentent un exemple de profil hémodynamique caractéristique de

chaque groupe, ayant fait I’objet d’un accord collégial d’emblée.
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Figure 3 : profil hémodynamique caractéristique de |’absence d’orage adrénergique (patient 12).

Sept patients faisaient I"objet d’un désaccord initial entre les experts. L’analyse des
courbes de ces patients faisait ['objet d’une analyse consensuelle lors d’une réunion des trois

experts. Chaque cas était discuté individuellement et les raisons des résultats de chaque expert

étaient données.
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Le patient 38 (figure 4) était classé initialement par deux experts dans le groupe

« orage » alors qu’un expert était en désaccord.
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Figure 4 : patient n°38.

La discussion permettait d’aboutir a la conclusion qu’il n’existait pas d’orage adrénergique
pour ce patient. Les experts statuaient qu’il existait probablement une hypertension
intracranienne d’évolution lente suivie d’une vasoplégie nécessitant I’introduction d’amines

vasopressives.
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Le patient 4 (figure 5) était initialement attribué au groupe « orage » par deux des

experts.
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Figure 5 : patient n°4

La discussion permettait d’aboutir a la conclusion qu’il n’existait pas d’orage adrénergique et
que I'association de la tachycardie supérieure a 140 bpm & une élévation de la pression
artérielle diastolique (PAD) au-dela de 100 mmHg était la conséquence directe de

["augmentation de posologie des la noradrénaline a 10 mg/h.
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Le patient 37 (figure 6) était attribué au groupe «orage » par un seul expert

initialement.
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Figure 6 : patient n°37

Cet expert revenait sur sa décision au terme de la discussion. Les autres experts rappelaient
qu’il n’existait a aucun moment le critére de PAD nécessaire au diagnostic dans la définition

préalable. Ce patient appartenait donc au groupe « absence d’orage ».
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Seuls deux experts avaient diagnostiqué ’existence d’un orage adrénergique pour le

patient 31 (figure 7).
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Figure 7 : patient n°3 |

L’expert qui avait opté initialement pour I’absence d’orage avait pour argument principaux la
survenue trop tardive de la tachycardie et [’absence de tachycardie supérieure a 140 bpm
concomitante de I’hypertension artérielle diastolique. Les deux autres experts quant a eux
pensaient qu’il existait effectivement un orage adrénergique mais qu’il était en partie masqué
par I’administration en continu d'urapidil. La conclusion était en faveur de 1’existence d’un

orage adrénergique.

42



Un seul expert portait le diagnostic d’orage adrénergique chez le patient 13 (figure 8).

¥

T

300

q__EGELD SOowxb
e Pfoc®

: NORAMENALVE  WSE _
o0 s e e

200 AR TR

150

100 ==t e

50 §

EReBRYS Qe BN E e NEERIBRYERERNERERES
éﬁﬁmggéésggggsgéagaegéssssgggsggggggg

Figure 8 : patient n°13

Les experts discutaient le role de I’administration du produit de remplissage vasculaire en
quantité importante (3 litres de gélatines) sur une période courte dans les variations
hémodynamiques. Ils mettaient en avant le fait que les critéres de la définition n’étaient pas
présents de fagon simultanée. Leur attention se portait sur la bradycardie initiale inférieure a
90 bpm malgré I’administration intraveineuse continue de noradrénaline. Ils concluaient a
I’absence d’orage adrénergique. Les variations hémodynamiques étaient attribuées a un

phénomeéne de Cushing suivi de la mort encéphalique.
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Seuls deux experts étaient en faveur de I’existence d’un orage adrénergique pour le

patient 40 a la premicre lecture (figure 9).

300

&——in 2,7 Moo
Acoo
=627 Aoooce

g
«— APNEE
— GELO SO0 ¢
— Gt 302

rrrrTITr? . T . TITITTTITrrTrIrTS

12h20 |
12h40

12h00
13h00 |
13h20
13h40
14h00
14h20 -
14h40
15h00
15h20
15h40
16h00
16h20 -
18040 -
17h00
17h20 -
18h00
18h20
18n40
19h00
19h20
19h40
22h00
22h2
22
23h00
23h20 -
2340 -
00h00 -

Figure 9 : patient n°40

L’expert qui n’était pas en accord avec ce diagnostic attribuait les variations hémodynamiques
a la mauvaise tolérance du test d’apnée en raison de la quasi simultanéité de ces deux
évenements et de la briéveté des variations hémodynamiques observées. Au final, la

discussion aboutissait a la conclusion de I’existence d’un orage chez ce patient.
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Enfin, pour le dernier patient (figure 10), un seul expert était favorable initialement a

’existence d’un orage adrénergique.
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Figure 10 : patient n°32

En I’absence des critéres requis par la définition, la conclusion du consensus était 1’absence

d’orage adrénergique.

Au terme de cette analyse collective, 17 patients étaient donc classés dans la catégorie

« orage » (41,5%) et les 24 autres dans le groupe « absence d’orage » (58.5%).

b. Orages adrénergiques selon les experts ignorant la définition

Les résultats d’interprétation des courbes de chaque patient par chaque expert sont

résumés dans le tableau 4.
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numéro
patient expert4 expert5 expert6 référentiel

NOA OA
NOA OA
NOA OA
0A NOA
_OA 0A

R INDO AW (N|—=

41 NOA

Tableau 4 : interprétation des experts ignorant la définition pour chaque patient.

(OA = orage adrénergique ; NOA = absence d’orage adrénergique)

Le premier expert diagnostiquait 25 orages adrénergiques, le deuxieme expert

diagnostiquait 16 et le troisieme 19.
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c. Propriétés de la définition de 1’orage adrénergique.

La concordance globale entre tous les experts était calculée a 0,50 selon le coefficient
Kappa, avec un intervalle de confiance de [0,44 a 0,56]. Ceci traduisait une concordance
moyenne selon les grilles d’interprétation.

La concordance entre les experts connaissant la définition était bonne a excellente
(Kappa 0,80 [0,70-0,90]). La reproductibilité interne testée dans ce groupe d’experts était
excellente (Kappa 0,95 [0,85-1,00]).

La concordance entre les experts ignorant la définition était négligeable a moyenne
(Kappa 0,25 [0,07-0,43]. La reproductibilité interne dans ce groupe d’experts était moyenne a
excellente (Kappa 0,73 [0,52-0,941).

L’interprétation de chaque expert ¢tait ensuite comparée avec le référentiel défini par

le consensus d’experts connaissant la définition.
La concordance de I’expert 1 avec le référentiel était bonne a excellente (0,85 [0,69-1,00]),
celle de ’expert 2 bonne a excellente (0,80 [0,61-0,98]), celle de I’expert 3 bonne a excellente
(0,85 [0,69-1,00]). Pour le deuxieme groupe d’experts, la concordance de ’expert 4 avec le
référentiel était faible a bonne (0,53 [0,29-0,76]), celle de I’expert 5 de négligeable a bonne
(0,44 [0,16-0,72]) et celle de I’expert 6 de faible a bonne (0,50 [0,24-0,77]).

Les propriétés de la définition obtenues en testant I’interprétation de chaque expert
connaissant la définition préalable étaient les suivantes: sensibilité de 94,1 a 100%,
spécificité de 87,5 a 91,6%, valeur prédictive positive de 84,2 a 88,9% et valeur prédictive

négative de 95,5 a 100%.
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Le tableau 5 représente les caractéristiques des tests concernant I’interprétation de

chaque expert ignorant la définition par rapport au référentiel.

1C95 %
N Borne Inf Borne Sup
Se
expert 4 94,12 17 94,01 94,23
expert 5 64,71 17 64,48 64,94
expert 6 76,47 17 76,27 76,67
Sp
expert 4 62,50 24 62,31 62,69
expert 5 79,17 24 79,01 79,33
expert 6 75,00 24 74,83 7517
VPP
expert 4 64,00 25 63,81 64,19
expert 5 68,75 16 68,52 68,98
expert 6 68,42 19 68,21 68,63
VPN
expert 4 93,75 16 93,63 93,87
expert 5 76,00 25 75,83 76,17
expert 6 81,82 22 81,66 81,98

Tableau 5 : caractéristiques des tests.

(Se=sensibilité ; Sp=spécificité ; VPP=valeur prédictive positive ; VPN=valeur prédictive négative ;

IC=intervalle de confiance)

3. Analyse par groupe : orage/non orage

a. Comparaison des caractéristiques des patients selon I’existence ou non d’un

orage adrénergique

Le tableau 6 représente les caractéristiques des patients en fonction de leur

appartenance au groupe « absence d’orage » ou au groupe « orage ».
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Absence orage ' Orage

N=24 (58.5%) N=17 (41.5%)
N %/moy ET* N %/moy ET* p**

Age (ans) 24 57,9 16,4 17 43,3 16,5 0,0114
Sexe 0,0565

Hommes 16 66,7 16 94,1

Femmes 8 33,3 1 5,9
Pathologie 0,4506

TC grave 11 45,8 11 64,7

AVC hémorragique 9 37,5 4 23,5

HSA 3 12,5 1 59

Encéphalopathie post-anox 0 59

AVC ischémique 1 4,2 0 0,0
Délai entrée/ME (jours) 24 3,1 5,5 17 2,2 3,7 0,8474
Polyurie 10 41,7 10 58,8 0,3499
Sédation 6 25,0 4 23,5 1

* écart-type
** Test exact de Fisher pour variables qualitatives, test de Wilcoxon pour les variables quantitatives

Tableau 6 ; caractéristiques des patients selon I’existence ou non d’un orage adrénergique.

(TC=traumatisme crinien ; AVC=accident vasculaire cérébral ; HSA=hémorragie sous-arachnoidienne)

Les patients qui présentaient un orage adrénergique au moment de leur passage en
mort cérébrale étaient significativement plus jeunes que ceux qui n’en faisaient pas.

Il y avait plus d’hommes dans le groupe « orage adrénergique » (94,1%) que dans
Iautre groupe (66,7%), sans pour autant que ces chiffres atteignent le seuil de la

significativite (p=0,056).

b. Comparaison de I’évolution de la fréquence cardiaque (FC) dans les deux

groupes

La figure 11 représente I’évolution de la FC moyenne en fonction du temps selon que

les patients présentaient ou non un orage adrénergique.
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Figure 11 : évolution de la moyenne des FC a chaque intervalle de temps pour les deux groupes.

(HO = temps de survenue de la ME clinique)

Le pic de tachycardie était contemporain de la ME dans les deux groupes (dans les 10
minutes entourant la ME). Toutefois, il s’élevait a 137 bpm dans le groupe « orage » alors
qu’il n’atteignait que 108 bpm dans I'autre groupe. Les modifications de FC dans le groupe
« absence d’orage » étaient peu marquées durant les 6 heures entourant la ME et 1’évolution
apparaissait assez linéaire. Dans le groupe « orage », I’évolution de la FC suivait trois phases
principales : une phase de plateau jusqu’a I'heure précédant la ME, une ascension brutale de
la FC dans les minutes qui entouraient la ME puis une phase de décroissance trés lente aprés
la ME.

L’évolution de le FC était significativement différente dans les deux groupes de
maniere globale (p=0,049).

L’analyse pour chaque intervalle de temps de 5 minutes permettait de mettre en évidence des
valeurs de FC significativement plus élevées dans le groupe « orage » 20 minutes avant la

ME puis pendant 1h50 aprés la ME.

Les variations de la FC dans les minutes précédant la ME étaient étudiées dans chacun
des deux groupes. Ces variations étaient mesurées entre la FC maximale pour chaque patient
et la FC existant chez le méme patient 30 minutes et 15 minutes avant celle-ci. Les figures 12

a 15 représentent ces variations appelées delta FC.
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Figure 12 : delta de FC sur les 30 minutes Figure 13 : delta de FC sur les 30 minutes
précédant la ME dans le groupe « orage » précédant la ME dans le groupe « absence
(n=16) d’orage » (n = 22)

Les variations de FC durant les 30 minutes qui précédaient la ME étaient
significativement différentes entre les deux groupes (p=0,0003). Le delta moyen de FC sur
ces 30 minutes était de 43,6 bpm (+/- 29.4) pour le groupe « orage » (soit une augmentation

d’environ 150%) et 15,3 bpm (+/- 14,7) pour le groupe « absence d’orage ».
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Figure 14 : delta de FC sur les 15 minutes Figure 15 : delta de FC sur les 15 minutes
précédant la ME dans le groupe orage précédant la ME dans le groupe absence
(n=17) d’orage (n = 24).

Les variations de FC durant les 15 minutes précédant la survenue de la ME étaient
significativement différentes entre les deux groupes (0,0015). Le delta moyen de FC durant
cette période était de 25,1 bpm (+/- 19,0) dans le groupe « orage » (soit une augmentation

d’environ 150%) et 9,6 bpm (+/- 10,1) dans le groupe « absence d’orage ».
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c. Comparaison de 1’évolution de la pression artérielle dans les deux groupes

e Pression artérielle systolique (PAS)

La figure 16 représente 1’évolution de la PAS moyenne en fonction du temps selon que

les patients appartenaient au groupe « orage » ou « absence d’orage ».
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Figure 16 : évolution de la moyenne des PAS a chaque intervalle de temps pour les deux groupes.

L’acmé de PAS moyenne dans les deux groupes se situait dans les 20 minutes qui
précédaient la ME. Il était de 134,5 mmHg dans le groupe « absence d’orage » contre 174,5
mmHg dans le groupe « orage » (p<0,05).

Il existait peu de variations de la PAS dans le groupe « absence d’orage », avec
toutefois des valeurs maximales quelques minutes avant la ME, suivies d’une diminution
modérée aboutissant a un plateau.

L évolution de la PAS dans le groupe « orage » montrait des variations plus marquées.
[l existait une ascension lente de la PAS jusqu’a la ME. La PAS s’effondrait ensuite
brutalement dans I’heure qui suivait la ME et se maintenait ensuite en plateau a des valeurs

plus basses que celles existant avant la ME.
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L’évolution de la moyenne des PAS était significativement différente dans les deux
groupes de maniére globale (p=0,0001).
L’analyse pour chaque intervalle de temps de 5 minutes permettait de mettre en évidence des
valeurs de PAS significativement plus élevées dans le groupe « orage » durant la période

précédant la ME et jusqu’a 15 minutes aprés celle-ci.

e Pression artérielle diastolique (PAD)

La figure 17 représente I’évolution de la PAD moyenne en fonction du temps dans

chaque groupe.
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Figure 17 : évolution de la PAS moyenne pour chaque intervalle de temps dans chaque groupe.

Le pic de PAD dans le groupe « orage » se situait au moment de la ME, avec une
valeur moyenne maximale de 95 mmHg. Dans le groupe « absence d’orage », il n’existait pas
d’augmentation de la PAD a ce méme instant.

Dans le groupe « absence d’orage », il existait une relative stabilité de la PAD durant
toute la durée de I’analyse.

Dans le groupe « orage », il existait une ascension lente de la PAD jusqu’a la ME, puis
une chute brutale dans I’heure qui suivait. Une phase de plateau s’installait dans les heures

suivantes, avec des valeurs plus basse que celles mesurées avant la ME.
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La PAD ¢était significativement différente dans les deux groupes de maniere globale
(p<0,0001).
L’analyse pour chaque intervalle de temps permettait de mettre en évidence des valeurs de
PAD significativement plus élevées dans le groupe « orage » durant toute la période précédant

la ME et jusqu’a 25 minutes aprées celle-ci.

e Pression artérielle moyenne (PAM)

La figure 18 représente I'évolution de la PAM moyenne en fonction du temps pour

chaque groupe.
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Figure 18 : évolution de la PAM moyenne pour chaque intervalle de temps et dans chaque groupe.

L’analyse des variations de la PAM était similaire a celle de la PAS et de la PAD : peu
de variations dans le groupe « absence d’orage » et une évolution en trois phases pour le
groupe « orage » (ascension lente jusqu’a la ME, chute brutale dans I'heure suivante, puis
phase de plateau a des valeurs plus basses que les précédentes).

L’acmé de PAM du groupe « orage » se situait 20 minutes avant le diagnostic de ME

avec une valeur de 122 mmHg.
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Dans le groupe « absence d’orage », il n’existait pas de pic de PAM.

[’évolution de la PAM moyenne était significativement différente entre les deux
groupes de maniere globale (p<0,0001).
L’analyse pour chaque intervalle de temps permettait de mettre en évidence des valeurs de
PAM significativement plus élevées dans le groupe « orage» durant toute la période

précédant la ME et jusqu’a 25 minutes apres celle-ci.

d. Comparaison de I’évolution de I'indice bispectral (BIS) dans les deux groupes

La figure 19 représente I’évolution du BIS moyen pour chaque groupe en fonction du

temps.
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Figure 19 : évolution du BIS moyen pour chaque intervalle de temps et pour chaque groupe.

Trente sept patients bénéficiaient d’un monitorage du BIS pendant la durée de I'étude
(15 des 17 patients du groupe « orage » et 22 des 24 patients du groupe « absence d’orage »).
[l n’existait de différence significative du BIS entre les deux groupes sur toute la durée des 6

heures (p=0,526).
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Pour les deux groupes, les valeurs du BIS diminuaient progressivement sur la durée de
[’analyse.

Les variations du BIS au moment du passage en ME étaient analysées pour chaque
patient.
Douze patients avaient une annulation typique du BIS (7/15 dans le groupe « orage » et 5/22
dans le groupe « absence d’orage »), comme illustré sur la figure 20. Pour 4 patients du
groupe « absence d’orage », le BIS diminuait progressivement jusqu’a son annulation
définitive. Pour tous les autres patients bénéficiant de ce type de surveillance (sauf un dans le
groupe « absence d’orage » chez qui le BIS ne s’annulait jamais), il existait des fluctuations
du BIS pendant toute la durée de I’enregistrement. Chez 7 patients, ces fluctuations étaient

contemporaines de variations de I'EMG.
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Figure 20 : exemple d’annulation typigue du BIS.

Le moment de I'annulation était étudié. Dans le groupe « orage », les annulations typiques du
BIS avaient lieu lh et 25 minutes avant I’orage adrénergique pour 2 patients, au moment de
I’orage pour trois autres et 3h30 aprés I’orage pour le dernier patient (figure 21). Par rapport

au diagnostic clinique de ME, I’annulation du BIS avait lieu entre 2 heures avant et le moment
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du diagnostic. Dans |'autre groupe de patients, cette annulation typique avait lieu entre 3

heures avant et le moment du diagnostic clinique de ME.
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Figure 21 : annulation du BIS aprés |’orage adrénergique.

e. Comparaison de |'évolution de la PIC dans les deux groupes

Neuf patients bénéficiaient d’un monitorage de la PIC durant cette étude, soit 22%.
Parmi eux, 5 patients appartenaient au groupe « orage », soit 29,4% de la population de ce
groupe, et 4 patients au groupe « absence d’orage », soit 16,7% de ce groupe.

La figure 22 représente I’évolution de la PIC moyenne en fonction du temps pour

chaque groupe.
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Figure 22 : évolution de la PIC moyenne pour chaque intervalle de temps et pour chague groupe.

L évolution de la PIC dans le groupe « absence d’orage » était relativement stable et
linéaire.

Dans le groupe « orage », la PIC augmentait lentement jusqu’a atteindre son maximum
quelques minutes avant la ME. La PIC diminuait un peu dans I’heure suivant la ME pour

aboutir a un plateau.

[ n’existait pas de différence significative de la PIC entre les deux groupes

(p=0,2650).

f. Comparaison de I’évolution de la pression de perfusion cérébrale (PPC) entre les deux

groupes

La PPC étant une valeur mesurée a partir de la PAM et de la PIC, I'étude de cette
valeur était réalisée sur le méme nombre de patients que dans I’analyse de la PIC.
La figure 23 représente I'évolution de la PPC moyenne en fonction du temps dans

chaque groupe de patients.
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Comparaison de la PPC moyenne
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Figure 23 : évolution de la PPC moyenne pour chaque intervalle de temps et pour chaque groupe.

L évolution de la PPC dans les deux groupes n’était pas significativement différente

(p=0,7033).

g. Etude du remplissage vasculaire et de la transfusion

Vingt deux des 24 patients du groupe «absence d’orage » bénéficiaient d’un
remplissage vasculaire versus 16/17 patients dans le groupe « orage ».

Onze des 17 patients du groupe « orage » recevaient un remplissage vasculaire avant
la survenue de I'orage adrénergique, et 15 d’entre eux en recevaient apres.

La figure 24 représente la proportion de patients ayant regu un remplissage vasculaire
et la figure 25 la quantit¢ moyenne de liquide perfusé dans chaque groupe et par tranche

horaire sur un période allant de 3 heures avant a 3 heures apres la ME.
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Proportion de patients bénéficiant d'un remplissage vasculaire
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Figure 24 : proportion de patients bénéficiant d un remplissage vasculaire en fonction du temps dans

chaque groupe. (¥p<0,05)
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Figure 25 : volume moyen de liquide perfusé en fonction du temps dans chaque groupe. (*p<0,05)

Dans le groupe « absence d’orage », la proportion de patients recevant un remplissage
vasculaire était relativement stable au cours du temps. Dans le groupe « orage », un plus
grand nombre de patients bénéficiaient d’un remplissage vasculaire dans les 2 heures qui

suivaient la ME. La seule différence significative était notée durant la deuxiéme heure suivant
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la ME ou 22,7% des patients du groupe « absence d’orage » bénéficiaient d’un remplissage
vasculaire contre 62,5% dans ["autre groupe (p=0,0201). La quantité de liquide perfusé était
également significativement plus élevée dans le groupe « orage » durant cette période (531 ml
+/- 741 versus 159 ml +/- 323, p=0,0201).

Huit des 24 patients du groupe « absence d’orage » et 7 des 17 patients du groupe
« orage » bénéficiaient d’une transfusion de produits sanguins labiles. La différence n’était

pas significative (p=0,60).

h. Etude de I’administration d’amines

Dix-neuf des 24 patients du groupe « absence d’orage » et 14 des 17 patients du
groupe « orage » bénéficiaient de I'administration d’amines durant la période étudiée
(absence de différence significative). Durant la période précédant la ME, 66,7% des patients
du groupe « absence d’orage » versus 35,3% des patients du second groupe étaient traités par
amines (p=0,0624). Durant la période suivant la ME, 75,0% des patients du groupe « absence
d’orage » versus 82,4% des patients du groupe « orage » en recevaient (p=0,7113).

La figure 26 représente la proportion de patients traités par amines vasopressives dans

chaque groupe en fonction du temps.
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Figure 26 : proportion de patients traités par amines en fonction du temps dans chaque groupe.

[l n’existait pas de différence significative entre les deux groupes concernant

I’administration d’amines vasopressives dans les heures entourant la ME.
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i. Etude de I’administration de traitement anti-hypertenseur

La figure 27 représente le nombre de patients recevant un traitement anti-hypertenseur

dans chaque groupe en fonction du temps.
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Figure 27 : proportion de patients sous traitement anti-HTA dans chaque groupe en fonction du temps.

(*p<0,05)

L’administration de traitement anti-hypertenseur était plus importante dans le groupe

« orage » durant I’heure précédant (p=0,0037) et I’'heure suivant (p=0,0083) la ME.

j. Etude de la prévalence de la réalisation de PMO.

Un PMO était réalisé chez 9 patients, soit 52,9%, du groupe « orage » et chez 15 patients,

soit 62,5%, du groupe « absence d’orage ».
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4. Analyse de ’orage adrénergique.

a. Délai entre le début de ’orage adrénergique et la ME

Pour les patients du groupe « orage », le délai entre le début de "orage adrénergique et
le diagnostic clinique de ME était analysé. Le délai moyen était de 106 minutes (+/- 112),
avec des extrémes allant de 5 minutes a 5 heures. Ce délai ne pouvait pas étre étudié chez le
patient 20 pour lequel I'orage adrénergique survenait dans le service de réanimation
chirurgicale alors que la ME survenait au bloc opératoire. Le diagnostic de ME était porté a

son retour dans le service mais le moment précis de survenue n’était pas connu.

b. Délai entre le début de I’orage adrénergique et la confirmation paraclinique de

la ME

Le dé¢lai moyen entre le début de I’orage adrénergique et la confirmation paraclinique
de la ME était de 497 minutes (+/- 317), soit 8 heures et 17 minutes, avec des extrémes allant

de 75 minutes a 16 heures et 10 minutes.

¢. Facteurs associés a la survenue de 1’orage adrénergique

L’association entre des facteurs de risque présumés et la survenue d’un orage

adrénergique ¢tait testée. Le tableau 7 regroupe les résultats concernant ces facteurs de risque.
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Odds ratio 1C 95% p*
Age inférieur a 50 ans non 1
oul 12,83 2,068 ;61,4 0,0006
Sexe masculin non 1
oul 8 0,89 ;71,5 0,056
Traumatisme cranien non 1
oui 2,16 0,60 ; 7,75 0,23
Amines avant ME non 1
oul 0,27 0,35;0,99 0,04
Remplissage vasculaire avant ME non 1
oui 0,65 0,14 ; 3,06 0,55
Polyurie non 1
oui 2 0,56 ; 7,05 0,28

IC 95%: intervalle de confiance 4 95% ; * : test exact de Fisher

Tableau 7 : Facteurs de risque associés a la survenue d’un orage adrénergique. Analyse univariée.
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[V. DISCUSSION

L’objectit de cette étude était de proposer une définition de 1'orage adrénergique
survenant au cours de la mort encéphalique en validant une définition suggérée par une étude
pilote.

La reproductibilité¢ d’analyse de profils hémodynamiques de patients évoluant vers la
mort encéphalique était excellente entre les experts connaissant la définition préalable de
I’orage adrénergique. En revanche, la reproductibilité entre les experts ignorant cette
définition était mauvaise.

Les propriétés de la définition rendaient possible son utilisation pour discriminer deux

populations aux caractéristiques hémodynamiques différentes.

1. Justification du choix de la définition de I’orage adrénergique.

L’étude pilote a défini I'orage adrénergique comme 1’association d’une tachycardie
supérieure a 140 bpm a une hypertension artérielle diastolique supérieure a 90 mmHg,
pendant plus de 5 minutes consécutives, non expliquée par les thérapeutiques, chez un patient

évoluant vers la ME eu égard aux données des examens cliniques et paracliniques adaptés.

a. Pourquoi définir I’orage adrénergique

Il n’existe a I’heure actuelle aucune définition précise de I’orage adrénergique dans la
littérature. Ce phénomene est reconnu par tous mais une analyse précise implique que tous les
auteurs parlent de la méme chose. De surcroit, nous avons vu le caractere délétére de cet
orage adrénergique sur le fonctionnement des greffons potentiels et sur les chances de succes
des greffes aprés sa survenue. Il parait donc important de pouvoir identifier de maniére
précise ce phénomeéne en établissant une définition afin de proposer par la suite des

thérapeutiques adaptées. La validation de ces thérapeutiques passera nécessairement par la
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réalisation d’essais thérapeutiques. Afin de pouvoir établir un critere de traitement d’une part
et de pouvoir comparer les différentes études entre elles d’autre part, il faut pouvoir disposer

d’une définition consensuelle.

b. Propriétés attendues de la définition

La définition de ’orage adrénergique doit pouvoir étre applicable facilement et en
temps réel en raison de la cinétique d’évolution de cet évenement. Elle doit se baser sur des
criteres disponibles en permanence et dont I’interprétation est aisée pour des praticiens ayant
plus ou moins d’expérience dans ce domaine.

Concernant les propriétés statistiques de cette définition, il faut privilégier la
spécificité sur la sensibilité et la valeur prédictive positive sur la valeur prédictive négative.
En effet, pour des raisons éthiques qui seront développées ultérieurement, il est important de
ne pas diagnostiquer a tort un orage adrénergique et ainsi d’administrer a tort des
thérapeutiques a un patient ne présentant pas d’orage adrénergique. Le fait de ne pas
diagnostiquer quelques orages adrénergiques peut compromettre la vitalit¢ de quelques

organes mais entraine moins de conséquences potentielles pour le patient.

c. Les outils choisis et Jeurs qualités

Le choix de la FC et de la PA comme critéres de définition de 1’orage adrénergique
reposait sur plusieurs arguments.

- L’¢étude pilote a permis de déterminer que ces deux criteres et plus précisément la FC et la
PAD permettaient d’obtenir la meilleure spécificité (100%) associ¢e a la meilleure
sensibilité (87,5%) dans le groupe de patients étudiés. De plus, ces deux ¢éléments étaient
ceux dont les variations €taient les plus significatives lors du passage en ME.

- Tous les patients cérébro-lésés surveillés selon les recommandations des sociétés savantes
[50] disposent d’un monitorage continu de la FC et de la PA invasive par cathéter artériel.
En utilisant ces critéres, la définition peut donc s’appliquer en permanence a I’intégralité
des patients susceptibles d’évoluer vers la ME et de présenter un orage adrénergique.

- La FC et la PAD sont disponibles en temps réel. En appliquant la définition proposée, les

seuls éléments nécessaires a leur interprétation sont d’ordre thérapeutique. Le médecin en
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charge du patient étant régulierement le prescripteur, il connait par conséquent les
dernieres thérapeutiques administrées. Dans le cas contraire, ces données sont facilement
accessibles au chevet du patient sur les feuilles de prescription médicales ou celles de
surveillance infirmiére.
Ces ¢léments en font des outils pragmatiques, d’utilisation simple et peu coliteuse dans la
pratique quotidienne. Le choix de la FC et de la PAD comme criteres de définition de ["orage
adrénergique n’impose pas la mise en place de moyens de surveillance supplémentaires a
ceux présents chez tout patient cérébro-1ésé.
La seule contrainte a la bonne application d’une définition utilisant ces critéres est son
apprentissage qui est simple et rapide.

Ces deux criteres ont ¢té utilisés dans la littérature pour décrire les variations
hémodynamiques survenant dans les contextes de 1ésions séveres du systéme nerveux central
et de mort cérébrale. Toutefois, aucune définition de ’orage adrénergique n’a été proposée.
Les données disponibles rassemblent donc un ensemble de description de phénomenes
hémodynamiques fréquemment observés.

Une entité a ét¢ régulierement étudiée, et a été appelée selon les auteurs « orage
sympathique paroxysmal », « hyperactivité sympathique paroxysmale », « dysautonomie » ou
bien encore « instabilit¢ sympathique paroxysmale ». Elle était décrite dans des contextes de
lésions cérébrales trés séveres sans pour autant que la ME en soit obligatoirement I’issue. Deés
1977, Jennett et coll. [51] soulignaient la difficulté d’établir des critéres hémodynamiques de
traumatisme cranien sévere étant donné I’extréme labilité des symptdmes. Toutefois, ils
établissaient que parmi les patients étudiés, 33% présentaient une tachypnée supérieure a 30
cycles par minutes, 25% une tachycardie supérieure a 120 bpm et 15% une HTA systolique
supérieure a 160 mmHg. La notion de tachycardie supérieure a 120 bpm était trouvée dans un
article de Baguley et coll. [52]. 1l existait une différence significative de fréquence cardiaque
selon que les patients présentaient une dysautonomie (FC aux environs de 120 bpm) ou non
(FC inférieure a 100 bpm). Toutefois, les criteres d’inclusion dans le groupe
« dysautonomie » (5 criteres parmi les suivants : tachycardie, tachypnée, hyperthermie, HTA,
hypersudation, dystonie et anomalies posturales) faisaient que les patients étaient inclus s’ils
¢taient tachycardes. Cela limite donc la valeur de ce chiffre. Rabinstein proposait récemment
[53] une définition de ce phénomeéne qui reposait sur la présence transitoire mais simultanée
de 4 des 6 critéres suivants : hyperthermie supérieure a 38,3°C, tachycardie supéricure a 120
bpm (ou supérieure a 100 bpm en cas de traitement par B-bloquant), HTA systolique

supérieure a 160 mmHg ou pression pulsée supérieure a 80 mmHg, tachypnée supérieure a 30
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cycles par minutes, hypersudation et posture en extension ou dystonie. Ces chiffres ¢taient
issus de I'observation clinique de 93 patients hospitalisés en réanimation neurochirurgicale
pour des lésions cérébrales séveres [54].

Parmi les modifications hémodynamiques survenant au cours de la ME, 1’étude de la
variabilité¢ de la FC a ¢été I’objet de plusieurs études. Le passage en ME était contemporain
d’une diminution de la variabilité de la FC [55-61]. Cette diminution n’était présente ni chez
les patients en coma grave (score de Glasgow inférieur a 7/15), ni chez les patients évoluant
vers un ¢tat végetatif. Ceci s’expliquait par un arrét de fonctionnement des centres cardio-
vasculaires centraux chez les patients en ME. Toutefois, si ce critére permettait d’objectiver la

survenue de la ME, il ne permettait pas de reconnaitre la survenue d’un orage adrénergique.

d. Les autres outils non choisis

La notion de vitesse d’augmentation de la FC, représentée par le dFC/dt, a été testé
dans I’étude pilote comme critere de survenue d’un orage adrénergique. Ce critére n’était pas
supérieur a la FC et la pression artérielle et semblait plus contraignant pour son application.
Le dFC/dt a été testé sur la population de notre étude. Son analyse statistique a permis de
mettre en évidence une différence significative entre les patients présentant un orage
adrénergique et ceux qui n’en faisaient pas, a la fois sur les 30 minutes et les 15 minutes
précédant la ME. Toutefois, I'utilisation en pratique de ce type de critere dynamique est
rendue difficile par la disponibilité quasi permanente du praticien au chevet du patient qu’elle
nécessite. En effet, ’application de ce critére suppose une connaissance constante des
variations de la FC selon un intervalle de temps déterminé. Il faut donc en permanence
comparer la FC de I'instant (t) a celle qui existait a I’instant (t-dt). L’établissement d’un
logiciel pourrait permettre d’alerter le praticien lorsque les variations de la FC par intervalle
de temps dépassent celles fixées comme critere diagnostique.

Si toutefois la définition actuelle ne parvenait pas a étre validée par les experts extéricurs
aprés apprentissage de cette définition (cf IV.4. Perspectives d’avenir et implications
thérapeutiques), ce critére pourrait étre proposé pour la définition et validé sur une nouvelle
population de patients. Le seuil d’augmentation que nous proposerions au regard des résultats

de cette étude serait une augmentation de 150% de la FC sur un intervalle de temps de 15 ou

30 minutes.
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L’indice bispectral est un outil de surveillance de I’activité électrique cérébrale. Une
étude rétrospective [62] menée sur 24 patients ayant évolué vers la ME et surveiliés par BIS
en continu, a démontré que le BIS était une méthode simple, continue et facile d’interprétation
pour détecter précocement la survenue de la ME. Au moment du diagnostic de ME,
’intégralité des patients avaient un BIS a O avec un ratio de suppression a 100. Toutefois,
aucune ¢tude n’a démontré un profil d’évolution particulier en cas d’orage adrénergique. Le
BIS demeure a I’heure actuelle un outil de détection de la ME mais n’a pas de relation établie
avec I’existence d’un orage adrénergique. Un autre inconvénient du BIS est son interférence
avec I’¢électromyogramme [63]. Son interprétation est donc faussée dans une certaine tranche
de valeurs. L’interprétation du BIS est également altérée par I’administration préalable ou en
cours de sédatifs. L administration de sédatifs intraveineux a vis€e neuro-protectrice, comme
le propofol et le thiopental, entraine une diminution du BIS allant parfois jusqu’a son
annulation artificielle. Ce phénomene de burst suppression a été décrit dans plusieurs études
[64-65]. Cet indice est donc d’interprétation difficile dans le cadre de la réanimation. Nous
avons ¢été confrontés a certaines de ces difficultés d’interprétation du BIS dans notre étude.
Certains patients bénéficiaient de ’administration de sédation intraveineuse a visée neuro-
protectrice au début de ’enregistrement. Dans ce contexte, le BIS n’était plus seulement le
reflet de D’activité cérébrale propre du patient, mais également celui de la diminution
pharmacologique de Iactivité cérébrale. L interprétation du BIS était rendue difficile chez 6
patients en raison de modifications des valeurs de ’EMG qui entrainaient des fluctuations du
BIS. Pour un patient, le BIS ne s’annulait jamais alors que la ME survenait de maniére
certaine durant I’enregistrement. Le cas de ce patient confirme les interférences du BIS avec
I’EMG. En effet, alors que le BIS ¢tait proche de 0 au début de I’enregistrement, on constatait
I’augmentation simultanée des valeurs de ’EMG et du BIS qui restaient élevées jusqu’a la fin
de I’enregistrement. Un ¢élément limite sa disponibilité : il s’agit du coit du module de BIS et
du matériel consommable qui limite le nombre d’appareil par service. Ainsi, si plusieurs
patients dans un méme service sont susceptibles d’évoluer vers la ME dans le méme temps,

tous ne bénéficieront pas de cet outil de surveillance.

La mesure de la pression intracrnienne, et par conséquent le calcul de la pression de
perfusion cérébrale, ne sont pas disponibles chez tous les patients. Certes, 1’étude de patients
en fonction de la cinétique d’augmentation de la PIC [7] permettait de mettre en évidence que
les patients dont I’augmentation de PIC était la plus rapide étaient ceux dont les taux de

catecholamines montaient le plus haut. Toutefois, aucune corrélation entre 1’évolution de la
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PIC et le moment de survenue d’un orage adrénergique n’a été démontrée. L’annulation de la
PPC témoigne de I'arrét de la vascularisation cérébrale. Elle est par conséquent, comme le
BIS, plus un outil de détection du passage en ME, qu’un outil prédictif de ’apparition d’un

orage adrénergique.

L’importance de I’¢élévation des taux plasmatiques de catécholamines lors d’un orage
adrénergique a ¢t¢ soulignée dans I’introduction. La définition de I’orage adrénergique en
fonction d’un taux seuil de catécholamines pourrait étre envisagée d’un point de vue
physiopathologique. Cependant, il s’agit d’une méthode de surveillance discontinue qui
“impose la répétition de prélévements sanguins a un intervalle non connu. Cela représente une
charge de travail infirmier important et il existe des contraintes matérielles rendant impossible
la disponibilit¢ des résultats en temps réel. Certaines étapes représentent un délai
incompressible, a savoir le prélévement sanguin, I’acheminement des prélévements au
laboratoire et ’analyse des prélévements par des automates. Ce parametre ne parait donc pas

convenir a I’établissement de cette définition.

2. Stratégie de validation de la définition de I’étude pilote.

a. Les difficultés

En I’absence de toute définition de I’orage adrénergique dans la littérature, il n’existait
aucun référentiel auquel comparer les interprétations des experts. Pour pallier ce manque, le
référentiel a été établi de la méme manicre dans I’étude pilote et dans I’¢tude actuelle : il
résultait de I’analyse consensuelle de frois experts ayant une grande expérience clinique et de

recherche dans le domaine de la neuroréanimation.

b. Validation externe sur une aufre population

L’application de la définition préalable par les experts la connaissant et auteurs du
référentiel, sur une nouvelle population de patients permettait sa validation. Cette validation

repose sur la bonne concordance d’interprétation entre ces experts (coefficient de Kappa a
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0,80, intervalle de confiance [0,70-0,90]) et sur la bonne reproductibilité interne (coefficient
de Kappa a 0,95). L’application de cette définition a permis d’obtenir des diagnostics
cohérents entre les différents experts, ce qui répond a l'objectif d’uniformisation des
pratiques. De plus, la spécificité (87,5 a 91,6%) et la valeur prédictive positive (84,2 a 88,9%)
de ce groupe d’experts sont bonnes, conformément a ce qui était attendu des propriétés de
cette définition.

La validation par la bonne concordance entre les experts est renforcée par le fait que
I’application de cette définition a abouti a la création de deux groupes de patients distincts en
termes de profils hémodynamiques. En effet, 1’établissement des courbes de tendances
moyennes pour chaque groupe a permis d’obtenir deux populations significativement
différentes en ce qui concerne la FC (p=0,049), la PAD (p<0,0001), la PAM (p<0,0001) et la
PAS (p<0,0001). Cela signifie que I’application de cette définition qui a pour fondement la
coexistence de deux critéres hémodynamiques pendant une durée bréve (5 minutes au
minimum) a permis d’individualiser deux populations dont les criteres hémodynamiques cités
ci-dessus différent significativement sur une durée globale de 6 heures. La différence de
profils hémodynamiques est par conséquent plus large que les simples critéres de réponse a la

définition.

Si la reproductibilité des experts connaissant la définition préalable était bonne, il n’en
¢tait pas de méme pour les experts ignorant la définition. La reproductibilité entre eux était
négligeable a moyenne (Kappa a 0,25 [0,07-0,43]). De méme, la concordance de chacun de
ces experts avec le référentiel était moyenne (coefficient de Kappa allant de 0,44 a 0,53). La
spécificité, dont on a souligné I’importance, €tait mauvaise dans ce groupe d’experts (62,5 a
79,2%). La sensibilité était assez bonne chez ces experts (64,7 a 94,1%), ce qui signifie que
les vrais orages adrénergiques étaient assez bien diagnostiqués. Cependant, le diagnostic était
porté par exces comme le démontre la spécificité et la valeur prédictive positive basses.

Nous soulignons que les experts ignorant la définition ont été choisis en raison de leur
expérience dans ce domaine. De plus, on ne pouvait pas dégager un expert dont ’analyse
divergeait notablement des deux autres et de manicre supérieure au référentiel, ce qui aurait
indiqué une erreur quant a la pertinence du choix des experts. Ce n’était donc pas le cas ici.
Deux interprétations de leurs résultats sont alors envisageables : soit la définition préalable de
I’étude pilote n’est pas la bonne, auquel cas il faudrait en établir une nouvelle, soit il faut
admettre que malgré une expérience importante, il s’agit d’un domaine particulierement

difficile. Cette deuxiéme hypothese confirme la difficulté d’établir le diagnostic d’orage

71



adrénergique et la nécessité d'une définition afin d’uniformiser les pratiques. Le r6le de
I’apprentissage semble exister pour le premier groupe d’experts. Dans 1’étude pilote [49],
avant toute définition, ’analyse des experts se basait sur une lecture subjective répondant a un
référentiel propre a chacun. Seuls 57,1% des patients avaient fait I’objet d’un diagnostic
consensuel apres ’interprétation des profils hémodynamiques par chaque expert. Dans cette
étude, 82,9% des diagnostics étaient consensuels des la premiere lecture. Il serait donc
intéressant de tester a nouveau le deuxiéme groupe d’experts apres apprentissage de la

définition afin de confirmer I’amélioration de leur performance.

¢. Limites méthodologiques

L’un des éléments limitant de cette étude était ’interprétation a posteriori. En effet,
I’interprétation des courbes par les experts ¢€tait faite a la Jumiere de nombreux éléments dont
un praticien qui se trouve confronté a cette situation au chevet d’un patient ne dispose pas.

Tout d’abord, les experts qui interprétaient ces courbes étaient en possession d’une
certitude fondamentale sur le devenir des patients : ils étaient siirs que chacun de ces patients
¢taient passés en état de mort cérébrale durant la période qui leur était présentée. La
connaissance de ce diagnostic final influence [D’interprétation des modifications
hémodynamiques. En effet, si I’on ne connait pas auparavant le devenir des patients et que
I’on considére que leur évolution ne sera pas obligatoirement fatale, les variations
hémodynamiques peuvent étre attribuées a d’autres phénomenes que des répercussions de
I’hypertension intracranienne. En pratique, le praticien qui doit analyser ces mouvements
hémodynamiques en temps réel ne peut avoir I’entiére certitude de I’évolution de son patient
vers la mort cérébrale, méme si un faisceau d’arguments cliniques, paracliniques et
¢tiologiques est en faveur.

D’autre part, sur les courbes fournies aux experts figuraient tous les éléments
cliniques, paracliniques et thérapeutiques des 12 heures entourant la survenue de la ME d’un
seul tenant. Cela suppose que les experts pouvaient analyser chaque modification
hémodynamique de ces courbes en tenant compte des €éléments a venir, quelle qu’en soit leur
nature. Au premier regard sur ces courbes, il ¢tait possible d’identifier un certain nombre
d’éléments entrant en compte dans le diagnostic d’orage adrénergique. Ainsi, la survenue
d’une tachycardie associée a une hypertension artérielle pouvait étre interprétée différemment

selon sa durée dans le temps, selon qu’elle était suivie ou non d’une hypotension artérielle
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témoignant d’une vasoplégie ou selon que le diagnostic clinique ou paraclinique de ME était
porté dans I’heure suivante ou plusieurs heures apres. L’objectif de cette étude était de valider
une définition de ’orage adrénergique pouvant étre utilisée au chevet du patient afin de
reconnaitre et prendre en charge ce phénomene dans les meilleurs délais. Dans cette situation,
le diagnostic doit pouvoir étre porté sans la connaissance des ¢léments a venir. L’analyse des
experts n’étaient donc pas vraiment représentative de la démarche diagnostique réalisée en
pratique courante. La lecture de ces courbes aurait pu se rapprocher des conditions réelles si
I’on avait proposé une lecture a mesure. Afin de mieux simuler les conditions réelles
d’interprétation, la lecture des courbes aurait pu étre faite de manicre dynamique, a I’aide
d’un cache, en découvrant au fur et mesure les données y figurant de fagon chronologique et
en laissant occultés les éléments ultérieurs. Les difficultés de réalisation pratique de cette
analyse nous ont conduits a ne pas ['utiliser. Une autre alternative est bien sir 1’analyse
prospective des situations. Cela ne supprime toutefois pas le besoin d’un référentiel. 1l nous
est donc apparu plus judicieux de renforcer le jugement des experts auteurs de la définition
par une validation externe de la définition selon les mémes modalités d’analyse que dans
I’¢étude pilote. La validation prospective pourrait par exemple comporter 1’analyse simultanée
de la situation au lit du patient par des couples expert — junior.

L’annotation de !’administration d’esmolol a un patient, contemporaine d’un
mouvement hémodynamique évoquant un orage adrénergique, a pu influencer I’analyse des
experts nancéens. Elle pouvait laisser penser a I’expert que son confrére qui avait pris en
charge ce patient avait lui-méme conclus a I’existence d’un orage. L’analyse était alors
potentiellement influencée par I’avis implicite du premier praticien. A contrario, cette
interférence permettait de tenir compte de 1’analyse en temps réel des variations

hémodynamiques.

3. Caractéristiques de Porage adrénergique.

a. Fréquence

La fréquence de l’orage adrénergique n’est pas ¢établie de fagon précise dans la
littérature. Elle a été calculée de manic¢re ponctuelle sur quelques séries de patients. Une

équipe nancéenne 1’a constaté dans 63% des cas sur une série de 46 patients [66]. La
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fréquence de 'orage adrénergique dans I’étude pilote était de 53%. La fréquence de I’orage

adrénergique ¢tait plus faible sur cette série de patients (41,5%).

b. Délai de survenue par rapport a la ME et a 1’ annulation du BIS

L’orage adrénergique, chez les patients de cette série, se produisait entre 5 minutes et
5 heures avant le diagnostic clinique de la ME. Cette amplitude est expliquée en partie par la
rapidité d’installation et la durée de I’orage adrénergique. Il semble se dégager de I’étude de
ces patients que les orages adrénergiques dont I’installation est la plus rapide, avec un dFC/dt
¢leve, et dont P’intensité est importante (avec des valeurs de FC et de pression artérielle tres
élevées), sont suivis plus rapidement de la ME que ceux dont I'installation est plus
progressive. Ce délai peut également étre expliqué dans certains cas par une instabilité
hémodynamique importante du patient aprés 1’orage adrénergique, rendant nécessaire un
report du test d’apnée obligatoire pour établir le diagnostic clinique 1égal de ME. La ME
survenait donc chez tous ces patients dans les quelques heures suivant 1’orage adrénergique.

L’analyse du délai entre I’annulation du BIS et ’orage adrénergique ¢était rendu plus
difficile par les interférences fréquentes du BIS avec d’autres parametres. Ce délai n’a pu étre
évalué que dans les cas d’annulation typique du BIS. Dans la majorité des cas ou les valeurs
du BIS fluctuaient autour de 0 avec des interférences avec I’EMG, cette estimation n’était pas
possible. Pour 6 des 7 cas d’annulation typique du BIS dans le groupe « orage », I’annulation
se produisait entre 1 heure avant et le moment de 1’orage adrénergique. Reste le cas d’un
patient pour lequel I’annulation du BIS s’est produite 3h30 apres ’orage adrénergique. 1l est
probable que le retard d’annulation du BIS soit attribuable a des variations de ’EMG. Aucune
réanimation n’était pratiquée chez ce patient apres le diagnostic de ME en raison d’une
contre-indication a la réalisation d’un préléevement multi-organes. L annulation du BIS était
contemporaine de la chute de la pression artérielle.

L’analyse de ces délais nous conduit a des questions éthiques. Bien qu’il soit difficile
de trouver des éléments dans la littérature et qu’aucune publication n’ait ouvertement abordé
ce sujet, il est fréquent d’entendre que les thérapeutiques administrées lors de 1’orage
adrénergique, pour préserver les greffons potentiels, précipiteraient le patient vers la mort. La
réponse a cette question n’existe pas. La question qui découle de ces affirmations est de savoir
si la réanimation d’organes en vue de traiter une autre personne est acceptable alors que le

patient source n’est pas encore décédé et que ces traitements pourraient accélérer le passage
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en ME. Pour tous les patients de notre série, la ME était confirmée dans un délai maximal de
quelques heures apres I'orage adrénergique. Si 1’on se référe aux données de la littérature [62]
dans lesquelles il a été démontré qu’au moment de la ME, le BIS était toujours égal a 0, le cas
du patient pour qui celui-ci s’annulait apres 1’orage adrénergique laisse supposer, si 1’on ne
considére pas les interférences possible avec ’EMG, que ce patient décédait apres I'orage.
Dans notre pratique, dans les rares cas ou des patients avec un score de Glasgow coté a 3/15,
ayant des signes d’"HTIC réfractaires, n’évoluent pas vers la ME, ils décédent tous, dans un
délai de quelques jours d’une autre défaillance d’organe, hémodynamique généralement. Au
regard de ces ¢léments, si I’administration de thérapeutiques, pour préserver les greffons
potentiels au moment de ’orage adrénergique, accélére la survenue de la ME, cela n’est que
de quelques minutes voire quelques heures. Elle ne change en revanche pas le devenir du
patient qui est inéluctablement la mort, encéphalique dans la grande majorité des cas, ou par
un autre mécanisme dans de rares cas. Ces ¢léments rappellent I’importance d’obtenir une

définition ayant une spécificité optimale afin d’éliminer tout risque de faux positif.

c. Facteurs de risque

L’analyse des caractéristiques des patients selon qu’ils aient fait ou non un orage
adrénergique a permis de dégager deux facteurs associés a la survenue d’un orage : un age
inférieur a 50 ans (p=0,0006) qui était un facteur favorisant (Odds ratio a 12,83) et I’existence
d’un traitement par amines avant la ME (p=0,04) qui était un facteur protecteur (Odds ratio a
0,27). Le sexe masculin (Odds ratio a 8) était plus fréquemment trouvé chez les patients
présentant un orage adrénergique sans pour autant que cette différence ne soit significative
(p=0,056). Ces résultats sont concordants avec ceux de I’¢tude pilote qui trouvait comme
facteurs de risque 1’age jéune et le sexe masculin. Les différentes publications concernant les
manifestations hémodynamiques entourant la ME ne proposent pas de facteurs de risque
précis d’orage adrénergique.

La discrimination de deux populations différentes en appliquant la définition préalable de
I’orage adrénergique suggere I’existence de criteres permettant de détecter une population a
risque d’évoluer vers un orage adrénergique. Les patients évoluant vers un orage adrénergique
avaient une PAS en moyenne supérieure a 150 mmHg (versus inférieure a 130 mmHg,
p<0,05), une PAM en moyenne proche de 100 mmHg (versus environ 85 mmHg, p<0,05) et

une PAD en moyenne proche de 80 mmHg (versus environ 60 mmHg, p<0,05) dans les
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heures précédant la ME. Ces pressions artérielles étaient spontanément plus élevées sans que
I’utilisation d’amines avant la ME n’atteigne le seuil de significativité. Le profil de PIC était
plus élevé avant la ME chez les patients évoluant vers un orage sans toutefois que cette
différence ne soit significative (PIC supérieure a 70 mmHg dans le groupe « orage » et proche
de 50 mmHg dans I"autre groupe). La FC, le BIS et la PPC ne différaient pas entre les deux
groupes avant la survenue de la ME. IIs ne peuvent donc pas étre utilisés comme criteres de
risque. De méme, le délai entre I’entrée et la survenue de la ME et I’existence d’une polyurie
n’¢taient pas significativement différents entre les deux groupes de patients et ne constituaient

donc pas des facteurs de risque.

4. Perspectives d’avenir et implications thérapeutiques.

Nous avons vu précédemment les conséquences déléteres de 1’orage adrénergique et
notamment de 1’explosion du taux de catécholamines et de cytokines circulantes sur le devenir
des greffons potentiels et du greffon cardiaque plus précisément. L’origine de la dysfonction
étant désormais assez bien établie, I’établissement de moyens thérapeutiques précis visant a
sauvegarder au maximum ['intégrité des greffons potentiels apparait comme une étape
essentielle.

Des propositions thérapeutiques concernant la prise en charge de I’hyperactivité
sympathique paroxystique existant lors des souffrances cérébrales ont été faites. Rabinstein et
Benarroch [53] indiquaient dans une revue de la littérature de 2008 les différents agents
utilisés dans cette situation. La morphine était le traitement le plus fréquemment utilisé pour
prendre en charge ’hyperactivité sympathique paroxysmale. Les -bloquants non sélectifs
¢taient également largement utilisés pour limiter la tachycardie. Le propanolol ou le labetolol
[67] sont les médicaments les plus utilisés de cette classe. Les B-bloquants permettent de
diminuer les effets des catécholamines circulantes [68.]. Toutefois, les B-bloquants
cardiosélectifs comme le metoprolol ou I’atenolol ne sont pas efficaces sur ce syndrome [69].
Plusieurs cas cliniques rapportaient 1’ utilisation de la morphine et des [B-bloquants avec succes
dans ce contexte [70-71]. Cette revue de la littérature rapportait également 1’utilisation de
clonidine. Payen et al. ont démontré en 1990 [72] une diminution du taux de catécholamines
circulantes chez les patients traumatisés crniens graves trait€s par clonidine. L’utilisation

d’autres molécules (bromocriptine, bacloféne, benzodiazépines, gabapentine et dantroléne),
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¢tait rapportée de maniere plus anecdotique [S3] pour le traitement symptomatique des
troubles rencontrés dans ce syndrome.

Nous attachons ici une attention particuliere a 1’administration de labetolol qui a ¢été
décrite plus précisément dans le traitement de 1’orage adrénergique lors du passage en mort
cérébrale. Seguin et al. [73] ont essayé d'expliquer les mécanismes de la protection
myocardique lors de ’administration de labetolol sur des modeles expérimentaux de ME
chez des porcs. Le nombre de récepteurs B-adrénergiques et leur affinité étaient comparés sur
trois groupes de porcs : des porcs témoins, des porcs en ME et des porcs en ME traités par
labetolol. Le nombre de récepteurs -adrénergiques semblait plus faible chez les porcs traités
par labetolol en rapport avec la persistance de cette molécule sur ces récepteurs, et leur
affinit¢ diminuée de maniere non significative. Les mécanismes de protection ne pouvaient
donc pas étre attribués au changement du nombre ou de I’affinité des récepteurs mais plutot a
une amélioration du rapport entre apports et consommation en oxygeéne du myocarde. Une
équipe du méme laboratoire a mis en évidence de facon expérimentale sur des porcs
I’amélioration de la fonction contractile du ventricule gauche aprés administration de labetolol
avant la ME [74]. La ME était induite chez 10 porcs et 5 d’entre eux recevaient du labetolol
juste avant I’induction de la ME. Des mesures de FC, PAM, pression capillaire pulmonaire,
débit cardiaque, débit dans 1’artére interventriculaire antérieure et contractilité ventriculaire
(dP/dtmax) étaient réalisées. Dans le groupe témoin, la FC, la PAM, le débit cardiaque et dans
I’interventriculaire antérieure (IVA) ainsi que le dP/dtmax augmentaient apres la ME, alors
que scul le débit dans I'IVA augmentait chez les porcs traités par labetolol. Aprés une
expansion volémique de 500 ml sur 20 minutes, le débit cardiaque, le dP/dtmax et la PAM
augmentaient dans le groupe labetolol alors que le dP/dtmax diminuait dans le groupe témoin.
Plus récemment, I’intérét du traitement de 1’orage adrénergique chez ’homme était suggéré
dans une étude rétrospective [66]. Parmi 46 donneurs potentiels d’organes, 29 patients
faisaient un orage adrénergique (défini dans cette ¢tude comme 1’association d’une HTA
systolique supérieure a 200 mmHg a une tachycardie supérieure a 140 bpm). Douze des
patients ayant un orage étaient traités par anti-hypertenseur (6 par esmolol, 5 par urapidil et 1
par nicardipine). Les performances myocardiques étaient comparées selon la survenue ou non
un orage adrénergique et son traitement ou non. La fraction d’¢jection ventriculaire gauche
était significativement plus élevée quand ’orage adrénergique était traité. De méme, la
probabilité de succes de la greffe cardiaque était meilleure en 1’absence d’orage ou quand

celui-ci était traité.



Avant de proposer la réalisation d’essais thérapeutiques visant a tester le réle
bénéfique des B-bloquants sur le devenir des greffons au cours de la ME, la validation de la
définition de l'orage adrénergique doit étre complétée. La premicre étape serait
I’apprentissage de la définition aux experts qui 'ignoraient jusqu’alors et réévaluer leur
interprétation. La deuxiéme étape serait la réalisation d’une analyse prospective au lit du
patient, permettant de s’affranchir de la connaissance du devenir du patient dans
I’interprétation des modifications hémodynamiques et permettant une évaluation de la
définition en conditions réelles. Si au terme de ces deux étapes, la définition de I’étude pilote
n’était pas définitivement validée, il faudrait reconsidérer sa justesse. Cette étude suggere que
d’autres paramétres tels que la cinétique de variations de la FC, représentée par le dFC/dt,

pourraient étre utilisés pour définir I’orage adrénergique.
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V. CONCLUSION

L’objectif de cette ¢tude était de valider la définition de I’orage adrénergique établie
lors de I’étude pilote. L’analyse des profils hémodynamiques de 41 nouveaux patients par les
experts connaissant la définition préalable en a permis la validation par une excellente
reproductibilité entre les experts. Cette validation a été renforcée par la discrimination de
deux groupes aux caractéristiques hémodynamiques différentes en appliquant cette définition.

L’importance de ’apprentissage a ¢t¢ suggérée apres I’observation d’une mauvaise
reproductibilité lors de I’analyse des mémes patients par des experts ignorant la définition
préalable. Toutefois, ’intérét de cet apprentissage doit étre validé auprés de ces mémes
experts.Une validation prospective serait ¢galement souhaitable.

Le rationnel du choix de la FC et de la PAD comme outils pragmatiques, disponibles
en temps réel chez tous les patients et faciles d’interprétation, en font des criteres pertinents.
Les autres critéres tels que le BIS, la PIC, les variations de FC ou I’établissement d’un taux
seuil de catécholamines plasmatiques manquent d’une bonne disponibilité ou d’une facilité
d’interprétation en temps réel. Néanmoins, I’absence de validation définitive de la définition
de I’orage adrénergique pourrait faire reconsidérer ces parametres, notamment le dFC/dt.

L’intérét de la validation de cette définition est de permettre d’uniformiser les
pratiques en vue de traiter ’orage adrénergique et d’améliorer la quantité et la qualité des
greffons disponibles. L’étape ultime a cette étude est donc la validation clinique de I’intérét

du traitement par B-bloquants lors du diagnostic d’orage adrénergique.
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RESUME DE LA THESE

RATIONNEL : La pénurie de greffons rend primordiale la préservation des organes
chez les donneurs potentiels. L’orage adrénergique lors du passage en mort encéphalique
(ME) entraine des dysfonctions d’organes, compromettant leur avenir. La définition précise
de I’orage adrénergique n’existe pas. Une étude pilote a proposé une définition cet orage
adrénergique a partir de ’analyse des profils hémodynamiques de 28 patients décédés de
ME : association d’une tachycardie supérieure a 140 bpm a une pression artérielle diastolique
supérieure @ 90 mmHg pendant au moins 5 minutes, non expliquée par les thérapeutiques,
chez un patient avec un score de Glasgow c6té a 3/15 ayant des signes d’hypertension
intracranienne (HTIC) réfractaire. L’objectif de notre étude était de valider cette définition sur
une autre série prospective de patients.

METHODES : Le profil hémodynamique de 41 patients du service de réanimation
chirurgicale du CHU de Nancy en coma grave avec des signes d’HTIC réfractaire ayant
évolué vers la ME a été enregistré prospectivement. Il était analysé par 3 experts en neuro-
réanimation connaissant la définition préalable puis par 3 experts I’ignorant. Aprés lecture des
enregistrements, les experts statuaient sur I’existence ou non d’un orage adrénergique. Un
référentiel était défini par le consensus d’experts connaissant la définition.

RESULTATS : La définition de I’orage adrénergique était reproductible pour les
experts formés (Kappa=0,80 [0,70-0,90]) mais non pour ceux ignorant la définition, qu’ils
soient testés enter eux (Kappa=0,25 [0,07-0,43]) ou contre le référentiel (Kappa 0,44 a 0,53).
La fréquence de I’orage adrénergique était de 41,5%. Les hommes jeunes y semblaient plus
exposés. La définition de 1'orage adrénergique permettait de discriminer les patients en termes
de fréquence cardiaque, pression artérielle systolique, moyenne et diastolique.

CONCLUSION : Cette étude a permis la validation de la définition préalable de
’orage adrénergique chez les experts formés. La mauvaise reproductibilité chez les experts
ignorant la définition suggere 1’intérét de |’apprentissage dans I’uniformisation du diagnostic
de I’orage adrénergique survenant au cours de la ME. L’étape suivante sera de confirmer la
validation de la définition aprés formation des experts. Des essais cliniques visant a juguler
les effets néfastes de I’orage adrénergique sur les greffons pourront alors étre envisagés.
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