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RESUME : La plupart des patients qui restent dans le coma plus
de quelques heures apres une ischémie cérébrale globale n’évo-
lueront pas favorablement. Il existe des facteurs qui permettent
de prédire de facon précoce une évolution défavorable : un score
moteur de Glasgow inférieur ou égal a 2, ’absence de réflexes
pupillaires ou cornéens, des tracés EEG de type isoélectrique ou
«burst-suppression», ’absence de réponse corticale (onde N20)
lors des potentiels évoqués somesthésiques, un taux sérique de
Neuron-Specific Enolase (NSE) supérieur a 33 pg/L. Tous ces
€léments peuvent aider le réanimateur dans ses contacts avec la
famille (criteres objectifs, reproductibles) ainsi que dans la pla-
nification du niveau de soins. Nous proposons ici un algorithme
d’aide au pronostic en cas de coma post-anoxique.

Morts-cLEs : Coma post-anoxique - Facteurs pronostiques -
Potentiels ¢voqués - EEG - Marqueurs biochimiques

INTRODUCTION

Le coma post-anoxique est la troisiéme cause
de coma apres les traumatismes et les intoxi-
cations médicamenteuses. Environ 80% des
patients qui survivent a un arrét cardiaque avec
une réanimation cardio-pulmonaire présenteront
un coma (1) (Fig. 1). Plus la durée de celui-ci est
longue, plus les chances de récupération dimi-
nuent (2). Dans ce cadre, il est souhaitable de
disposer d’indicateurs prédictifs de I’évolution
qui soient précoces, fiables et aisément dispo-
nibles. L’information fournie par ces derniers
sera utile pour la réflexion sur la planification
du niveau de soins. Ils permettent également aux
médecins d’apporter aux familles une informa-
tion claire et objective.

QU’ENTEND-ON PAR UNE EVOLUTION NON
FAVORABLE ?

Le coma est caractérisé par deux composantes.
La premiére composante est 1’absence d’éveil
qui se manifeste par une absence d’ouverture
des yeux méme a la stimulation. La seconde est
I’absence de conscience de soi et de son envi-
ronnement. Dans le meilleur des cas, le patient
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se rétablit rapidement. Dans le pire des cas, il
évolue vers la mort cérébrale qui est définie
comme la perte irréversible de toutes les fonc-
tions cérébrales. Entre les deux, existent dif-
férentes entités cliniques caractérisées par un
niveau de conscience plus ou moins altérée (Fig.
1). L’état végétatif (3) est caractérisé par une
récupération de 1’¢tat d’éveil, le patient ouvre
les yeux et récupére un cycle veille-sommeil. 11
ne présente cependant aucune activité motrice
volontaire et n’a aucune conscience de son envi-
ronnement (ni de lui-méme). Cet état peut Etre
transitoire ou irréversible. Dans le coma post-
anoxique, les chances de récupération apres 3
mois d’état végétatif deviennent statistiquement
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procheS de zéro; on parle alors d’état végétatif
permanent (4).

Certains patients évoluent de 1’état végétatif
vers I’état de conscience minimale (5) caracté-
risé par 1’apparition de réponses motrices a la
commande, d’une poursuite visuelle soutenue
et/ou d’une localisation de stimulations noci-
ceptives. Ces comportements peuvent étre fluc-
tuants, mais doivent étre reproductibles. Dés que
le patient communique, verbalement ou non, ou
qu’il est capable d’utiliser des objets, on dit qu’il
émerge de 1’état de conscience minimale.

Une derniere entité clinique est possible,
le «locked-in syndrome» (6). Le patient est
conscient mais incapable de se manifester par
des gestes ou par la parole. Il ne peut communi-
quer que par des mouvements oculo-palpébraux
(23).

L’«American Academy of Neurology» (7)
a défini I’évolution défavorable comme soit le
déces ou I’état végétatif apreés un mois, soit le
déces ou 1’état végétatif ou I’incapacité sévere
requérant un «nursing» lourd quotidien a 6
mois.

QUELS SONT LES CRITERES ASSOCIES A UN
MAUVAIS PRONOSTIC ?

Nous nous basons ici en partie sur la revue
publiée par Wijdicks et al. (7) portant sur 391
publications de 1966 a 2006. Nous allons pas-
ser en revue sept variables : les circonstances
de I’arrét, I’hyperthermie, 1’évaluation clinique,
les études électrophysiologiques, les marqueurs
biochimiques, le monitorage de la pression
intracranienne et de 1’oxygénation cérébrale, la
neuroimagerie. Pour chacune d’elles, nous pro-
posons le taux de faux positifs (FP), afin d’éta-
blir leur pertinence clinique. Par ailleurs, les
articles pronostiques ont été classés en fonction
de la robustesse de leur méthodologie (classe I a
IV; les études de classe I ont le meilleur niveau
d’évidence). En fonction du nombre d’études et
de leur niveau d’évidence, Wijdicks et al. ont pu
¢tablir un niveau de recommandation : A pour un
indice reconnu efficace, B pour un indice pro-
bablement efficace, C pour un indice peut-étre
efficace (7).

CIRCONSTANCES DE L ARRET

La durée de I’anoxie (> 5 minutes; 20% de FP
- intervalle de confiance (IC) a 95% : 14 a 25%),
la durée de la réanimation cardio-pulmonaire (>
20 minutes; FP 23%; 95% CI : 17-29%), la cause
de I’arrét cardiaque et le fait d’étre en asystolie
ou en dissociation électro-mécanique (versus

fibrillation ventriculaire ou tachycardie; FP 27
%; 95% : CI 21-33%) sont des facteurs associés
a une évolution défavorable (8; étude de classe |
sur 774 patients). Cependant, aucun d’entre eux
n’est suffisamment discriminant pour pouvoir
étre utilisé comme facteur pronostique compte
tenu des taux de faux positifs inacceptablement
¢levés.

HYPERTHERMIE

Une ¢élévation de la température corporelle est
associée a une évolution défavorable. Pour cha-
que degré Celsius au dessus de 37°C, le patient
a plus de deux fois plus de risque de mourir ou
de rester en état végétatif. Les patients ayant un
mauvais pronostic ne peuvent toutefois pas étre
identifiés sur ce seul critére, les données de la lit-
térature étant insuffisantes (9; étude classe II).

EvaLuarion CLINIQUE

Réponse motrice dans [’évaluation de [’échelle de
Glasgow

La détermination du score de Glasgow per-
met d’évaluer le patient de fagon objective et
reproductible. Les patients sont généralement
intubés dans les premiers jours suivant la réani-
mation cardio-pulmonaire. L’ouverture des yeux
en réponse a la douleur peut étre présente sans
signifier obligatoirement un pronostic favora-
ble. La composante motrice du score de Glas-
gow est plus pertinente que la somme totale dans
la prédiction de 1’évolution du patient (10). La
persistance d’un score moteur de Glasgow < 2
(pas de réponse ou réponse stéréotypée en exten-
sion bilatérale) aprés 72 heures est un facteur de
mauvais pronostic puissant (taux de faux posi-
tifs : 0%, intervalle de confiance a 95% : 0-6%)
(Analyse de 3 études de classe I, 2 classe Il et 5
classe III) (7).

Réflexes du tronc cérébral

L’absence de réflexe pupillaire et 1’absence
de réflexe cornéen aprés 3 jours ont aussi une
forte valeur prédictive d’une évolution péjora-
tive (taux de faux positifs : 0%, intervalle de
confiance a 95% : 0-3%).

Convulsions

La présence d’un état de mal épileptique
(myoclonies généralisées multifocales com-
prenant la face, les membres et la musculature
axiale survenant de fagon spontanée, répétitive
et fréquente; pas en cas de myoclonies focales
ou isolées) dans les premicres 24 heures est un
facteur de mauvais pronostic. Ce critére est per-
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tinent si la cause du coma est 1’arrét circulatoire
primaire (taux de faux positifs : 0%, intervalle
de confiance a 95% : 0-8,8%).

ETUDES ELECTRO-PHYSIOLOGIQUES

Electroencéphalographie

L’EEG est I’enregistrement de 1’activité élec-
trique spontanée du cerveau. Les ondes obtenues
sont classées en fonction de leur fréquence en
4 catégories : les ondes béta les plus rapides
(>14Hz), les ondes alpha (8-13Hz), les ondes
théta (4-7Hz) et les ondes delta (<4Hz). Rete-
nons ici deux types d’anomalies a I’EEG, des
anomalies de fond et une activité épileptique
surajoutée. Le tracé de fond est souvent ralenti
en coma post-anoxique, montrant un rythme
théta ou delta (comme en sommeil profond ou
en anesthésie générale). On peut également
observer une activité alpha non réactive a la sti-
mulation (alpha coma), qui n’est pas nécessaire-
ment de mauvais pronostic. Cependant, un EEG
avec suppression généralisée («tracé plat») ou
isoélectrique avec une persistance de bouffées
d’activité («burst suppression») est de mauvais
pronostic (taux de faux positifs : 3%, intervalle
de confiance 95% : 0,9-11%) (1 étude classe II et
4 classe III). Comme il existe de nombreux types
de classifications de tracés d’EEG en coma (11)
et comme le moment de réalisation de ces tracés
est variable, une comparaison entre les différen-
tes ¢études est difficile. Si le tracé est isoélectri-
que, il s’agit d’une mort cérébrale dans 90% des
cas (12) - en I’absence de facteurs confondants
comme une intoxication médicamenteuse, une
hypothermie, des troubles métaboliques etc.

La valeur du BIS (Bi Spectral Index), qui est
une valeur numérique dérivée de 1’analyse de
I’EEG, est corrélée a la gravité du coma, mais
pas de facon suffisamment discriminante (13).
Des recherches, entre autres dans notre hopital,
sont actuellement en cours pour 1’évaluation du
role des mesures d’entropie de ’EEG.

A T’heure actuelle, la résolution spatiale de
I’EEG utilisé en clinique est suboptimale. Nos
recherches portent, entre autres, sur I’enregistre-
ment de I’EEG avec un nombre plus important
d’¢lectrodes (jusqu’a 256), et sur ’enregistre-
ment simultané de la neuroimagerie fonction-
nelle (imagerie par résonance magnétique (IRM)
et en tomographie a émission de positons (TEP))
et de ’EEG (14).

Potentiels évoqués

Le potentiel évoqué est I’enregistrement de
I’EEG a un moment déterminé en réponse a
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un événement spécifique, sensoriel, moteur ou
cognitif. En raison de sa faible amplitude, par
rapport a I’activité cérébrale spontanée de fond,
il faut enregistrer un grand nombre de stimuli et
en faire la moyenne. Ainsi on peut éliminer toute
I’activité qui n’est pas directement en rapport
avec le stimulus. Les potentiels évoqués sont
moins influencés que I’EEG par les drogues et
les perturbations métaboliques. Les potentiels
évoqués somesthésiques sont réalisés a partir
d’une stimulation électrique du nerf médian au
niveau du poignet. La premiére réponse sera
enregistrée au niveau du plexus brachial (point
d’Erb), environ 11 millisecondes aprées la stimu-
lation (Fig. 2).

On enregistre ensuite la réponse du tronc
cérébral apreés environ 14 ms (onde P14; P pour
positive, vu sa polarité vers le bas). La réponse
qui nous intéresse particuliérement ici est la
premiére réponse corticale : 1’onde N20, ainsi
nommée parce qu’elle a une polarité négative
et qu’elle survient environ 20 ms apres le sti-
mulus. Elle correspond a la réponse du cortex
somesthésique primaire controlatéral a la sti-
mulation du nerf médian. Si cette réponse est
absente tant lors de stimulation gauche que lors
de stimulation droite, les chances de récupé-
ration sont extrémement faibles (taux de faux
positifs : 0,7 %, intervalle de confiance 95% :
0,1-3,7%) (1 étude classe I et 7 classe I1I). Par
contre, la présence de N20 n’est pas corrélée a
une évolution favorable. Dans ce cas, il est utile
de rechercher la présence d’une réponse de type

10 ms

1y

Fz - Al

P4 - A1

P3 - Al

Erb - Al

Figure 2. Potentiels évoqués somesthésiques. Adapté de Laureys et al.
«Cortical processing of noxious somatosensory stimuli in the persistent vege-
tative staten. (Neuroimage, 2002, 17, 732-741).
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MONITORAGE DE LA PRESSION INTRACRANIENNE ET DE
N100 std N100 dev ordard L OXYGENATION CEREBRALE
=  Standar
MMVN —— deviant Il n’y a pas suffisamment d’éléments pour
diff = dev - std conclure sur I’utilité de ces mesures en tant que
facteur pronostique (7).
/ % @‘ -
— AV o Y,
i; % | : NEUROIMAGERIE
+
L’imagerie est utile pour détecter une lésion
100 ms cérébrale qui serait a I’origine du coma ou de
I’arrét cardiaque. Aucune technique d’image-
rie n’a démontré de valeur pronostique fiable a

Figure 3. Mismatch negativity (potentiels évoqués auditifs cognitifs) (adapté
de 14-15).

MMN («mismatch negativity» ou négativité de
discordance), qui est une réponse de polarité
négative qui apparait entre 100 et 200 ms apres
un événement auditif rare dans une séquence de
stimuli auditifs monotones (Fig. 3). La MMN
est corrélée a une certaine faculté de traiter une
information en la comparant & une autre mise en
mémoire (mémoire sensorielle). La présence de
MMN est un facteur de bon pronostic (évolution
meilleure que 1’état végétatif) dans le coma post-
anoxique (taux de faux positifs : 0 %, intervalle
de confiance 95% non évaluable (15, 16).

MA4RQUEURS BIOCHIMIQUES

Plusieurs marqueurs biochimiques ont été
investigués tant au niveau sérique que dans le
liquide céphalo-rachidien. La «Neuron Speci-
fic Enolase» (NSE) est un isomére gamma de
I’énolase présent dans les neurones et les cellu-
les neuroectodermiques. Un taux sérique supé-
rieur a 33pg/litre aux jours 1 a 3 est associé a
une mauvaise évolution (17) (taux de faux posi-
tifs 0%, intervalle de confiance : 0-3%) (1 étude
classe I, 4 classe III et 1 class IV). Il faut toute-
fois étre attentif au fait que la NSE est présente
dans les plaquettes et peut donc étre augmentée
en cas d’hémolyse.

La protéine S100 est une protéine astrogliale
fixant le calcium. Son intérét a été¢ démontré
comme facteur de mauvais pronostic dans 1’hé-
morragie méningée (18). Dans le coma post-
anoxique, les données actuelles ne permettent
pas de déterminer sa pertinence comme facteurs
pronostiques. Il en est de méme pour la CKBB
(Creatine Kinase Brain Isoenzyme) au niveau du
liquide céphalo-rachidien.

I’heure actuelle. Des résultats prometteurs sont
publiés sur "utilisation de nouvelles séquences
en IRM : tenseur de diffusion, spectro-IRM,
IRM fonctionnelle (19, 20) et des études multi-
centriques sont actuellement en cours — y com-
pris dans notre centre.

FACTEURS CONFONDANTS

De nombreux éléments peuvent rendre ces
indices pronostiques difficilement interpréta-
bles : I’hypothermie, les drogues sédatives, les
perturbations métaboliques, 1’état de choc, les
curares, la défaillance d’organes, les agents ino-
tropes etc. Ces ¢éléments pronostiques devront
étre réévalués dans le cadre de ’utilisation d’une
thérapeutique par hypothermie induite, qui amé-
liore I’évolution neurologique et la survie dans
le cadre de I’arrét cardiaque extra-hospitalier
(21, 22).

CONCLUSION

Les ¢éléments fiables pour prédire un mauvais
pronostic sont : ’absence de réflexe pupillaire
ou cornéen ou un score moteur de Glasgow infé-
rieur ou égal a 2 au jour 3 (recommandations de
niveau A); I’état de mal épileptique durant les
premicres 24 heures (recommandation de niveau
B); I’absence de N20 ou un dosage sérique de
NSE supérieur a 33 ng/L entre le jour 1 et le jour
3 (recommandations de niveau B). Nous retien-
drons également un tracé plat ou de type «burst-
suppression» a I’EEG. Ce dernier élément a un
moins bon niveau de recommandation (C). Nous
pensons néanmoins qu’il est utile s’il s’inscrit
dans une démarche globale de recueil de plu-
sieurs ¢léments convergents pour fournir une
indication pronostique (Fig. 4). Ces éléments
pronostiques peuvent servir d’aide a la décision
dans le cadre d’une limitation de soins, mais ne
dispensent pas d’intégrer dans le processus déci-
sionnel les volontés préalablement exprimées
par le patient et 1’avis de ses proches.
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Figure 4. Algorithme d’aide au pronostic en cas de coma post-anoxique.
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