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1. Introduction :

« Apres quatre années de réflexion, nous croyons venu le
moment d’ajouter un chapitre nouveau au domaine traditionnel

des comas »

C’est par cette phrase que débute en 1959 le mémoire original, intitulé « Le coma
dépassé » des professeurs P. Mollaret et M. Goulon (1), document ayant posé les
bases préliminaires a la notion de mort encéphalique ou mort cérébrale, notion

déja évoquée superficiellement dans I'ouvrage de H. Fischgold et P. Mathis (2).

Jusque la, selon les traités classiques, le coma est un état caractérisé par la perte
des fonctions de la vie de relation avec conservation des fonctions de la vie

végetative.

Guy Tardieu en 1942 (3)avait déja relevé dans sa these que cette définition
comportait des incohérences dans la mesure ou dans beaucoup de comas il n'y
avait pas une abolition complete, mais une diminution de la conscience alors que
dans d'autres cas existaient des troubles neurovégétatifs de degrés divers

conditionnant le caractéere évolutif.

Ceci a donc conduit a encadrer le coma type conforme a la définition initiale, d’'un
degré mineur, le coma vigile, et d’'un degré majeur le coma carus, c'est a ces trois
degrés traditionnels du coma que Goulon et Mollaret suggérérent d’ajouter un

quatrieme degré, celui du coma dépasseé.

Commence alors le difficile cheminement vers la redéfinition du diagnostic de mort

de l'individu et la naissance du concept de la mort cérébrale.
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2. Origine du concept de mort encéphaliqgue

Le concept de mort cérébrale a été formulée en 1968 dans le rapport historique
« Une définition de Coma irréversible ». Alors que la mort cérébrale a été
largement acceptée comme une détermination de la mort a travers le monde, la
plupart des controverses qui I'entourent ne sont pas réglées. Certaines peuvent
étre enracinées dans une interprétation erronée de I'histoire de la mort cérébrale.
Le concept a évolué en raison de la convergence de plusieurs développements
paralleles dans la deuxieme moitié du 20e siécle, y compris les progrés de la
réanimation et de soins intensifs, la recherche sur la physiologie sous-jacente de
la conscience, et les préoccupations croissantes au sujet de la technologie, la
futilité meédicale (4), et I'éthique de soins de fin de vie. La transplantation d'organes
a également été développée en paralléle, et clairement bénéficié de cette nouvelle
définition de la mort. Depuis 1968, le concept de mort cérébrale a été analysé,
débattue, et retravaillé. Pourtant, il reste beaucoup de malentendus et de
confusion, en particulier dans le grand public. Dans cette analyse exhaustive,
nous allons retracer I'évolution de la définition de la mort cérébrale de 1968 a nos

jours (5).

On définit la mort cérébrale comme étant la perte des fonctions du cerveau. Dans
la plupart des pays développés, cette condition est Iégalement équivalente a la
mort. L'idée de « mort cérébrale » est née vers la fin des années soixante, suite au

progres des techniques de réanimation cardiopulmonaire.

En effet, si des respirateurs automatiques n'avaient pas été appliqués aux patients
dont le cerveau avait été séverement endommagé par un traumatisme ou un

accident cérébral, cette notion n'aurait jamais vu le jour.

On considérait traditionnellement que les seules fonctions responsables de la vie
humaine étaient la circulation et la respiration, car l'interruption de I'une entrainait
irrémédiablement celle de l'autre. La perte de n'importe laquelle de ces fonctions
était irréversible et signifiait la mort de l'individu. De plus, avant que les mesures
de réanimation ne soient mises en place, les personnes souffrant d'un dommage
cérébral sévere perdaient automatiquement leurs fonctions cardio-respiratoires.

Pour cette raison, le fonctionnement du coeur et des poumons semblait étre
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nécessairement lié au fonctionnement du cerveau. Mais les méthodes de
réanimation ont ensuite prouvé le contraire. La réanimation cardiaque, d'un céte,
démontrait que l'arrét du cceur était parfois réversible. La ventilation mécanique,
de l'autre, permettait de maintenir artificiellement la fonction respiratoire chez des
patients dont le cerveau était détruit. L'une des conséquences de |'utilisation de
ces techniques fut l'apparition de patients irréversiblement inconscients, dont
l'organisme continuait malgré tout a fonctionner (grdce au maintien de la

respiration assistée).

Au début de 1959, Wertheimer, Jouvet et Descortes (6) décrivirent pour la
premiére fois cet état nouveau sous le nom de « mort du systéme nerveux ». La
méme année, deux neurologues frangais, Mollaret et Goulon (1), décrivaient 23

cas de ce qu'ils appelérent coma dépassé, défini par eux de la maniére suivante :

Le coma dans lequel se surajoute a l'abolition totale des fonctions de la vie de
relation, non des perturbations, mais une abolition également totale des fonctions

de la vie végétative.

Bien qu'ils aient pris conscience du probléme de tracer les frontieres ultimes de la
vie, ces auteurs assimilaient néanmoins I'état de coma dépassé a une forme de
survie. lls estimaient par ailleurs que les cas de patients aux fonctions organiques
préservées mais irréversiblement inconscients, étaient « une rangon de la maitrise

acquise en matiére de réanimation neuro-respiratoire » :

Une rancon, parce que la survie dans le coma dépassé, impose des efforts
croissants aux équipes de réanimation et prolonge un spectacle de plus en plus

douloureux aux yeux des familles.

Les auteurs se sont également demandés s'il ne fallait pas laisser mourir ces
patients, mais rejetérent cette possibilité. Vers la fin des années 60, en effet, la
limitation de l'effort thérapeutique, encore assimilée a une euthanasie, n'était pas
une pratique courante. C'est probablement la raison pour laquelle Mollaret et
Goulon reconnaissaient que l'un d'entre eux « n'avait encore pu, ni voulu,

consentir le geste du pollice verso » (geste fatal).

En 1967, un Comité Ad-Hoc sur la Mort Cérébrale (7) fut mis en place a Harvard.

Il était présidé par Henry Beecher et constitué par dix cliniciens, un historien, un
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avocat et un théologien. Les réunions de ce comité donnérent lieu a un rapport,
publié un an plus tard, exactement le 5 aout 1968, que I'on considere comme étant
a l'origine de la transformation de la pratique médicale de la fin de vie et des
transplantations d'organes dans la quasi totalité des pays techniquement

développés. Le rapport disait la chose suivante :

Notre objectif est de considérer les patients dans cet état [le coma dépassé]

comme des personnes mortes (7).

Les auteurs de ce rapport reconnaissaient que I'assimilation du coma dépassé a la
mort répondait a deux objectifs : d'un cbté, permettre de débrancher le respirateur
automatique des patients irréversiblement inconscients; de l'autre, faciliter les

transplantations d'organes.

Le Comité recommandait que la mort d'un patient puisse étre déclarée en

présence des symptoémes suivants :

o Absence de réceptivité et de réponses.
e Absence de mouvements respiratoires.
e Electroencéphalogramme plat (auquel on accordait seulement une valeur

de confirmation).

Selon le Comité, la nécessité de cette nouvelle définition se justifiait pour deux

raisons :

La premiére : [...] le coeur du patient continue a battre mais son cerveau est
irréversiblement détruit. Cela représente une charge trés importante pour les
patients, [...] pour leurs familles, pour les hépitaux, et pour ceux qui ont besoin des

lits occupés par ces patients dans le coma.

La seconde : Les criteres obsoletes de définition de la mort peuvent susciter des

controverses a I'heure d'obtenir des organes a greffer.

Tel qu'indiqué dans le rapport, la finalité premiere du Comité sur la Mort Cérébrale
de Harvard était de soulager les hopitaux et la société en général du poids que
représentaient le grand nombre de patients hospitalisés dont le coma pouvait se
prolonger indéfiniment ; des personnes dont le coeur pouvait continuer de battre

mais dont le cerveau était irréversiblement détruit. Comme I'avaient prévu Mollaret
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et Goulon, le progrés des techniques de réanimation avait permis la conservation
de vies humaines dans des circonstances qui, pour beaucoup, étaient
insupportables. Les ressources sanitaires qu'il fallait déployer pour maintenir ces
vies étaient colossales, tout en sachant que la récupération de ces patients était
impossible. Tandis que le nombre de cas ne cessait d'augmenter, d'autres
patients, gravement malades mais avec un pronostic plus favorable, avaient

besoin de lits d'hépitaux pour survivre et récupérer leur qualité de vie.

L'autre objectif du Comité était d'optimiser les conditions du prélévement des
organes a transplanter et, en méme temps, éviter des controverses a I'heure
d'obtenir les greffons. Pour qu'une opération de transplantation réussisse et pour
limiter les rejets, la conservation de l'organe a greffer est un facteur important. Le
prélevement d'un organe aprés que le coeur ait cessé de battre peut occasionner
au greffon des dommages qui augmentent la probabilité d'un rejet du receveur. En
revanche, lorsque le prélévement s'effectue avant I'arrét de la ventilation assistée
et pendant que le cceur continue de battre, les organes, toujours irrigués au

moment de I'extraction, se trouvent dans des conditions optimales pour la greffe.

Les personnes en état de coma irréversible ont pu apparaitre aux membres du
Comité Ad-Hoc de Harvard comme une banque d'organes en parfaites conditions
pouvant servir a sauver des vies encore viables (conscientes, autonomes et avec
une certaine qualité). Dans ce but, le Comité proposait d'élargir les critéres de la
mort afin que les patients en coma dépassé puissent étre classés dans la
catégorie des personnes décédées. Le coma dépassé allait ainsi devenir la « mort
cérébrale », dont le diagnostic repose sur un arrét irréversible du fonctionnement
du cerveau dans son ensemble. A partir de cet instant, le fait de se trouver dans
un tel état signifiait la mort de l'individu, avec tout ce que cela implique. Cette «
reclassification » du statut des patients en coma dépassé rendait publiquement
légitimes deux pratiques qui a I'époque étaient encore rares mais sont aujourd'hui
monnaie courante : en premier lieu, la limitation thérapeutique et le tri (ou le
classement par ordre de priorité des patients a traiter) ; en second lieu, le
prélevement d'organes a transplanter. Grace a la redéfinition des critéres de la
mort, les médecins ne pouvaient plus étre accusés d'homicide en pratiquant de

tels actes.
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Afin d’étre exhaustif, il faut noter également que la répercussion du Comité Ad

Hoc de Harvard sur la mort cérébrale a éclipsé un autre document d’égale

importance signé le méme jour a l'occasion de la 22éme assemblée de

I'Association Médicale Mondiale : la Déclaration de Sydney sur la déclaration de

déceés, ce document est repris par Machado et al en 2007 (8).

Les nuances entre le rapport final du Comité Ad-Hoc sur la Mort Cérébrale et la

Déclaration de Sydney sur la déclaration de décés sont énumérées par Machado
et al (8).

1.

Les deux comités ont exprimé les mémes raisons pour créer une nouvelle
définition de la mort, a savoir, le développement de la réanimation et de la
transplantation d’'organe.

La déclaration de Sydney est allée plus loin, en proposant une explication
plus philosophique sur la relation entre la mort et le sort d'une personne. Le
Comité de Harvard n'ayant pas fourni de concept clair de la mort.

La déclaration de Sydney n'a pas utilisé le terme de «mort cérébrale», le
Comité de Harvard, bien qu’ayant mentionné celui ci, a finalement choisi le
terme de « coma dépassé».

Le Comité de Harvard a fourni un ensemble détaillé de critéres cliniques,
alors que la déclaration de Sydney a seulement mentionné le jugement

clinique.

. La déclaration de Sydney et le Comité de Harvard ont proposé I'utilisation

de I'EEG pour le diagnostic de la mort, la déclaration de Sydney ayant
proposé que le diagnostic de la mort devait étre fait par deux ou plusieurs
médecins ne participant pas a la transplantation, alors que le Comité de
Harvard a déclaré que la déclaration de décés devait étre faite en premier,
les médecins ne participant pas a la procédure de transplantation devant
mettre un terme aux mesures de réanimation.

Les deux comités sont en accord sur la nécessité de Iégiférer a ce sujet.
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3. Notions de bioéthique

Les progrés scientifiques avec I'avénement des greffes d’organes (9), ont fait
apparaitre des questions d’ordre éthique, le fait de pouvoir réaliser un prélévement
chez un malade hospitalisé en réanimation et qui présente un état de mort
encéphalique rentre pleinement dans les missions des réanimateurs, évoquer le
diagnostic d’état de mort encéphalique engage le soignant (équipe médicale et
paramédicale) a une réflexion sur le passage de la vie a la mort, sur la Iégitimité
des soins et impose une amélioration de la communication au sein de I'équipe et

avec les proches parents.

Il semble cependant, primordial, dans ce type d’activité, de ne pas « mélanger les
logiques d’actions entre démarche thérapeutique en réanimation et prise en

charge d’un donneur potentiel», qui s’adressent a deux situations distinctes (10).

Les patients et méme certains médecins sont confus sur le bon usage des

concepts comme le coma, mort cérébrale et état végétatif persistant.

Lors de I'annonce du diagnostique, les médecins sont confrontés au double défi
de transmettre clairement le caractére irréversible de la situation et d’annoncer

I'arrét thérapeutique.

La mort encéphalique est déclarée lorsque tous les réflexes du tronc cérébral ont
cessé de fonctionner, selon I'American Academy of Neurology. Une fois que ces
fonctions ont disparues, un étre humain est considéré comme mort dans la
majorité des pays du monde, a la fois médicalement et Iégalement. La seule fagon
de garder un patient vivant, se fait grace au soutien des soins intensifs,

particulierement de la ventilation assistée.

Plus proche de nous, en Islam, ni le critére neurologique, ni le critére circulatoire
ne semblent satisfaire certains auteurs, cette définition de la mort pouvant avoir

des conséquences inattendues pour les patients musulmans :

o Le processus accéléré de détermination de la mort pour la récupération des

organes transplantables peut conduire a des erreurs de diagnostic.
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e L'équivalence de la mort cérébrale avec la mort humaine peut étre
incorrecte.

e La valeur religieuse et rituelle traditionnelle peut étre sacrifiée.

Le don d'organes est donc controversé en Islam (11), en raison, notamment, des
critéres médicaux scientifiquement erronés de la détermination de la mort, des
procédures perimortem invasives pour préserver les organes transplantables, de

la divulgation de l'information incompléte aux familles.

Les défenseurs de la transplantation ont proposé des interventions correctives en
réinterprétant les écritures religieuses, en proposant la rééducation des chefs
religieux, et en utilisant des campagnes médiatiques pour surmonter les obstacles

religieux dans les communautés musulmanes.

Cette proposition ne tient pas compte des récentes controverses scientifiques
(12), juridiques, éthiques sur les critéres médicaux de la détermination de la mort,
par conséquent, il semble impératif de réévaluer les criteres de la mort introduits
par la résolution du conseil de jurisprudence islamique de 1986, bien que cette

fatwa ait été fondée sur les meilleures preuves scientifiques disponibles a ce

Organ procurement
(heart-beating)
Impaired | |

moment.

Organ procurement
(non-heart-beating)

consciousness Loss of consciousness
with spontaneous and respiration
heart-beating and -
respiration Clrculatory_ arrest
(loss of arterial pulse)

Loss of cardiac electrical activity
(asystole on EKG)

Loss of potential for cardiac
autoresuscitation

Function
A Loss of potential for
interventional resuscitation

Beginning Onset of permanent loss
of life of consciousness

Loss of potential for recovery
of consciousness

Irreversible cessation of entire brain
(including brain-stem) functions
(onset of brain necrosis)

Time l Body cold, skin discoloration and limb rigor mortis |

Figure 1 : Singularité du phénomeéne de la mort humaine (13).
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Les récents cas trés médiatisés de deux jeunes femmes maintenues en vie en
dépit d'étre déclarées en état de mort encéphalique, ont mis en évidence des
préoccupations quant a savoir si les médecins, les dirigeants hospitaliers et le
public comprennent bien le terme «mort encéphalique» et si les médecins

I'expliquent clairement aux familles

Récemment, au Texas (14), une jeune femme enceinte, M M, 33 ans, a été
déclaré en mort encéphalique a I'hépital John Peter Smith a Fort Worth. Mais
I'népital a refusé l'arrét de la respiration contrdlée, citant une loi du Texas

interdisant I'arrét du traitement d'une patiente enceinte.

En Californie (15), la famille de J M, 13 ans, se sont battus pour la garder en vie a
I'népital en dépit du fait d’étre déclaré mort cérébrale. L'hopital ayant refusé, la
famille a transféré par ordonnance la jeune fille vers une installation dans un autre

Etat, face a ces cas inédits, une situation nouvelle semble apparaitre.

Dans un autre ordre d’idée, en 1995 (16), une équipe a proposé aux Pays-Bas,
une classification de donneurs potentiels en 4 catégories (Classification de
Maastricht). La catégorie 3 ou M3 inclut des personnes chez lesquelles I'arrét
cardiaque est attendu, « awaiting cardiac arrest ». Il s’agit de patients mourants, le
plus souvent dans un service de réanimation, et pour lesquels les patients ou leurs
proches sont favorables au don d'organes. Dans ce cas, les traitements sont
arrétés, I'arrét cardiaque attendu, puis les procédures de prélévement d’organes

mises en place.

Category Description Procurement
I Dead on arrival IIncontrolled
I1 Unsuccessful resuscitation Uncontrolled
111 Awaiting cardiac arrest Controlled
IV Cardiac arrest while brain dead  Controlled

Figure 2 : Classification de Maastricht (16).
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3.1 La mort encéphalique - aspects éthiques :

Bien que l'activité de greffe d’organes soit désormais intégrée par la société
comme une Vvéritable avancée scientifique permettant de prolonger ou d’améliorer
la vie de nombreux malades, les réticences et les questionnements liés aux
prélevements permettant ce geste chirurgical demeurent toujours. Ce nouvel
usage du corps devenu produit thérapeutique, interroge en effet d'une maniéere
nouvelle le statut juridique et éthique du corps humain et sa relation a la sociéte,
indissociables des valeurs religieuses et culturelles propres a chacun. Comment
réussir a concilier les attentes des uns (patients candidats a la greffe), la rapidité
et la cohérence d’un diagnostic de mort encéphalique et la décision de 'annonce
de la mort avec pour conséquence la demande du consentement des familles au
don ? Tous ces questionnements intriqués et en relation les uns aux autres
nécessitent une réflexion et une redéfinition des rapports non seulement de la
société a la mort mais également celle de la science méme qui peine jusqu’a
I'heure actuelle a en définir les contours de maniére rigoureuse. S’il est certes
exact que beaucoup de pays aient Iégiféré et aient établi de maniére assez claire
les limites de la réanimation face a une situation de mort encéphalique, les
réanimateurs, en majorité, peinent a établir un seuil a partir duquel ils seraient en
droit d’arréter les soins intensifs et de déclarer la mort du patient. Cette situation
est d’autant plus problématique sachant qu’en fait la poursuite de la réanimation
d’un sujet en mort encéphalique n’est justifiée que dans I'optique d’un prélévement
d’'organes. Les réanimateurs se trouvent donc confrontés a un double dilemme :
d’'une part leurs obligations de thérapeutes vis-a-vis d’'un sujet en mort cérébrale
mais au cceur battant, d’autre part leurs obligations vis-a-vis de tiers personnes
candidates a une greffe d’organes salvatrice pour leur vie. Sachant qu’a 'heure
actuelle, la greffe d’'organes est considérée comme faisant partie des priorités de
santé publique. Cette démarche visera donc a «disposer» du maximum
d’'organes a prélever et donc d’optimiser au maximum les prélévements sur

personnes en mort cérébrale.

Les débats suscités autour de la mort cérébrale, tant scientifiques que sociétaux,
expriment les ambiguités régnants sur celle-ci alors que Mollaret et Goulon
avaient déclaré en 1959 qu’il s’agissait d’'une destruction irréversible du cerveau et

donc a la mort de l'individu. En France, et pour éviter toute confusion, le Comité
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consultatif national d’éthique préférera dans son avis du 7 novembre 1988, le
terme de « mort cérébrale » a celui de « coma dépassé ». |l précisera également
les conditions nécessaires a son diagnostic qui seront reprises par la suite dans le
droit positif. La mort dite « encéphalique » n’est pourtant pas toujours considérée
comme la «vraie» mort, au sens courant du terme, qu'on attribue plus
communément a l'arrét du coeur. Ici, 'heure du décés devient donc purement
médicale. Entre la réalisation d’'un électro-encéphalogramme et son compte rendu
confirmant cet état irrémédiable, le corps conserve le méme aspect. Entre I'étre de
la mort et 'apparence du mort, les suspicions et les craintes peuvent s’interposer :
cette déclaration de mort ne serait-elle qu'un artifice scientifique pour pouvoir
disposer du corps de l'autre ? Et comment étre sur que tout a bien été mis en

place pour sauver son proche ?

Face a ce corps chaud, dont le cceur continue a battre, dont les mouvements
respiratoires ne persistent que grace a la réanimation mise en place, la peur
ancestrale d’'une déclaration de mort prématurée, d’un état non advenu ou encore
potentiellement réversible peut resurgir. Beaucoup craignent ainsi que I'individu,

impuissant a se défendre, ressente les mutilations de I'éventuel prélevement.

Hans Jonas marqua d’ailleurs la controverse autour de la mort encéphalique en
précisant que le patient devait avoir la certitude que le médecin ne deviendra
jamais son « bourreau » dans cet état « nouvellement qualifié de mort, dénommé
autrefois ; vie ». Cette méfiance relative a un possible abus de pouvoir médical
plane pourtant bel et bien dans la conscience collective. L’'histoire a montré les
failles d’'une médecine techniciste capable du meilleur comme du pire ébranlant
ainsi la confiance de notre société a I'égard de la science tout en saluant I'exploit
technique des transplantations, les médias continuent a entretenir les mythes et
légendes du vol d'organes et restent a I'affut des trafics d’éléments du corps

prélevés sur des sujets encore vivants.

Ainsi, la compréhension de la réalité de cette mort constitue le point fondamental
de la démarche de prélévement d’organes, sans laquelle il serait impensable de
'envisager. La confiance instaurée entre I'équipe médicale et la famille s’avéere
donc ici primordiale. La décision du maintient d’'une réanimation d’un sujet en mort

encéphalique est tributaire d’'un éventuel prélevement d’organes ; cette démarche
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ne saurait se concevoir autrement que selon une conception éthique de
'accompagnement des proches. Au-dela méme de ['éventualité d'une
transplantation d’organes, toute décision d’arrét thérapeutique dans cette situation
ne doit se faire qu’avec un préalable : I'association de la famille a travers 'accueil,
la qualité de 'information délivrée, les conditions de I'annonce du déceés,
'empathie et la loyauté dans les actions entreprises. L’acceptation de cette
décision, préalable obligatoire au travail de deuil, tient au niveau de confiance que

I'on accorde aux soignants.

3.2 La mort encéphalique - aspects juridiques :

Les progres des techniques de réanimation et le besoin croissant en organes
vitaux pour la chirurgie de transplantation posent aujourd’hui de maniére nouvelle
le probleme du diagnostic de la mort. De nombreuses familles avaient ressenti
comme un profond traumatisme I'impression d’avoir elles-mémes donné la mort a
'un de leurs proches en autorisant un prélévement, car leur décision donnait au
meédecin le signal d’arrét de la ventilation du sujet en mort encéphalique. |l est
également certain que la réticence des familles au prélevement d’organes
provenait surtout de leur sentiment d’incertitude quant a la réalité du décés de la
personne en mort cérébrale. Malgré ces craintes, le |égislateur s’est toujours
abstenu de définir juridiquement la mort ; il serait d’ailleurs bien difficile d’en faire
autrement car I'évolution des connaissances sur le moment exact du trépas est si
rapide de nos jours qu’une définition officielle de la mort deviendrait vite obsoléte
et serait source de nombreuses difficultés pratiques. Le Doyen Jean Savatier avait
d’ailleurs dit a juste titre : « Le droit n’a pas non plus a définir la mort, mais
seulement a formuler certaines régles de conduite facilitant aux médecins
I'exercice de leurs responsabilités. Cette question fatidique qui n’avait jadis guere
interpellée la doctrine juridique suscite aujourd’hui de sa part une attention

vigilante.

Il est certain que I'évolution constante des techniques de réanimation depuis une
vingtaine d’années a rendu nécessaire la fixation de critéres plus précis de la
mort. |l faut ainsi parvenir a « prélever un organe vivant sur un corps mort. » A
Cette fin, les médecins doivent entretenir artificiellement la ventilation et la

circulation sanguine du « donneur » dont le ccoeur bat mais dont le systéeme
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nerveux est irrémédiablement atteint. Ainsi, le constat est fondé juridiquement sur
des preuves concordantes cliniques et paracliniques permettant au praticien de

conclure a la mort du sujet.

Le diagnostic de la mort cérébrale fondé sur le caractere irréversible de I'altération
du systéme nerveux doit résulter de procédés agrées par le ministere de la santé.
Les criteres de I'état de mort cérébrale dépendent de la conjoncture de signes
fondamentaux au sens de l'arrété N° 34 du 19 Novembre 2002 qui prévoit les
critéres scientifiques faisant d’'un sujet en mort cérébrale, un donneur potentiel

d’organes :

Absence totale de conscience et d’activité motrice spontanée ;

Abolition de tous les réflexes du tronc cérébral ;

Absence totale de ventilation spontanée vérifiée par une épreuve
d’hypercapnie

4. Deux électroencéphalogrammes interprétés par deux médecins différents.

Il est a noter a travers cet arrété le peu de précision concernant les tracés
d’électro-encéphalogramme devant étre réalisés notamment le délai entre les
deux tracés ainsi que la durée de chaque tracé. Cet insuffisance juridique
entretien certaines difficultés décisionnelles quant au diagnostic de la mort

cérébrale.

De méme, la constatation du déces au sens de l'article 167 de la loi sanitaire
N°85/05 du 17/02/1985 doit étre effectuée par deux membres de la commission
prévue dans le cadre de l'activité de transplantation d’organes et par un médecin
légiste. La loi stipule également, que le décés doit avoir été impérativement
constaté avant le prélevement d’organes. La loi actuelle, ne prévoit pas cependant
I'obligation d’'un document de constatation de la mort encéphalique qui permettra
par la suite la constatation effective de la mort et I'entretien avec les parents en

vue d’un prélevement d’'organes.

De méme, il est important de relever le vide juridique existant actuellement
concernant, et cela en I'absence d'un projet de greffe d’organes, la durée de la
réanimation a observer dans le cas de la mort encéphalique ainsi que les critéres

meédicaux qui autorisent le praticien a I'arrét des soins.
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En I'absence de textes d’application dans la loi Algérienne actuelle, des difficultés
d’application de ces dispositions se ressentent non seulement sur le terrain de la
greffe d’organes mais également dans la décision médicale de maniere générale

des praticiens confrontés a la problématique de la mort encéphalique.
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4. Rappels anatomiques.

4.1 Vascularisation cérébrale

Il s’agit d’'une vascularisation anastomotique constituée du systéme carotidien et
du systéme vertébro-basilaire pour la vascularisation artérielle complétés par un
drainage veineux sinusal superficiel et profond dont les voies de retour principales

sont les veines jugulaires internes droite et gauche.

4.1.1 Vascularisation artérielle
La vascularisation artérielle du cerveau est tres variable, elle repose
essentiellement sur des voies d’apport et des cercles anastomotiques créant des

réseaux et des suppléances, fonctionnellement trés importants.

Quatre artéres tendues verticalement, issues directement ou indirectement de I'arc
aortique, forment les voies d’apport de sang au cerveau dont la finalité est la
formation du systéme d’anastomoses du cercle (ou polygone) de Willis. Ce dernier
étant le point de départ pour les artéres cérébrales. Ces vaisseaux d’apport
peuvent étre séparés en deux groupes: antérieurement le systeme carotide
commune-carotide interne et postérieurement le systéme vertébro-basilaire. Le
premier irrigue la plus grande partie de lI'encéphale, tandis que le deuxiéme
vascularise le contenu de la fosse postérieure du crane et la moelle. Le polygone

de Willis anastomose ces deux systémes.

Ces réseaux ont pour but de maintenir un débit constant surtout en cas de
pathologie vasculaire, quatre axes artériels assurent la vascularisation cérébrale :
les deux artéres carotides internes ainsi que le systéme vertébro-basilaire

composeé des arteres vertébrales et des artéeres basilaires.

o |'artére carotide droite, nait du tronc brachio céphalique artériel.

e l'artére carotide gauche, nait de 'aorte.

¢ |e tronc basilaire est formé par I'union des 2 artéres vertébrales, issues
de l'artere sous claviére droites et gauches.
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Artére vertéhrale

Artére carotide

Figure 3: Les trois troncs artériels naissant de la crosse aortique (17).

4.1.1.1 Le systéme carotidien
Le trajet des deux artéres carotides internes peut étre subdivisé en quatre
portions : cervicale, pétreuse, intra-caverneuse, et supra caverneuse (ou

cisternale) (18).
e Segment cervical ou C1

L’artere carotide interne nait de la division de [lartére carotide commune
habituellement au niveau de la vertebre C4. Elle présente d’abord un court
segment dilaté ou bulbe carotidien (barorécepteur), site privilégié de I'athérome
puis un segment ascendant qui 'améne jusqu'a I'entrée dans le rocher. Ce
deuxieme segment est habituellement rectiligne ou en forme de S. La carotide
interne et la carotide externe sont initialement situées dans un plan frontal avec la
carotide interne en situation latérale. Elles vont progressivement se placer dans un
plan sagittal, la carotide interne venant en situation postérieure. Le segment

cervical de I'artére carotide interne ne donne classiquement pas de collatérales.
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e Segment pétreux ou C2

L’artére carotide interne traverse la base du créne dans le canal carotidien, depuis
la face postéro-inférieure du rocher jusqu'a son apex. Ce canal présente deux
segments, I'un vertical, séparé de la caisse du tympan par une mince cloison
osseuse, l'autre horizontal, dans le grand axe du rocher. Il existe dans ce segment
des branches collatérales, destinés a la caisse du tympan, qui s’anastomosent

avec des branches du systeme carotidien externe.

e Segment caverneux ou C3

A sa sortie du canal carotidien, I'artére présente un trajet sinueux, le
siphon carotidien, divisé selon Fisher (19) en 5 segments dans I'ordre

inverse du flux. Seuls les trois derniers segments sont intra-caverneux :
v' C3: Segment courbe a concavité postérieure
v' C4 : Segment horizontal, a direction antérieure
v' C5 : Premier segment intracranien, plus ou moins vertical

Les variations du siphon carotidien sont trés nombreuses allant de I'absence de

courbure a des aspects en double siphon.

Figure 4: Vue élargie de la portion caverneuse de la carotide interne, d’aprés
Albert L. Rhoton (20).

Vue latérale de I’a. Carotide intra-caverneuse gauche.
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Les branches collatérales nées des segments C4 et C5 se destinent a
I'hypophyse, aux méninges et aux 3°™°¢, 4°™¢ 5°" et 6°™ nerfs craniens (tronc
méningo-hypophysaire et tronc inféro-latéral). Elles s’anastomosent avec des
branches homologues controlatérales et des branches de I'artére carotidienne
externe. Elles représentent des voies de suppléance potentielles de l'axe

carotidien.

Dans sa portion caverneuse, I'artére carotide interne contracte des rapports étroits

avec plusieurs nerfs craniens :

v' Le nerf abducens (VI) qui traverse la loge caverneuse en restant en

contact étroit avec la portion C4 de l'artére carotide interne.

v Les nerfs oculomoteurs (lll), trochléaire (IV), ophtalmique (V1) et maxillaire
(V2) qui sont incorporés a la face médiale de la paroi latérale de la loge

caverneuse.
e Portion cisternale ou C4

L’artere carotide interne quitte la loge caverneuse a la partie antéromédiale de sa
face supérieure (toit) au niveau de I'anneau dural distal. La portion C2 horizontale
ou légérement ascendante, est donc supracaverneuse et infra-clinoidienne (en
réalité, a la face médiale du processus clinoide antérieur), alors que la portion C1,
plus verticale est supra-clinoidienne. L’artére carotide interne supracaverneuse

donne naissance a trois branches collatérales principales :

v' L’artére ophtalmique, née précocement de la portion C2 et satellite du
nerf optique, qui vascularise I'ensemble de l'orbite et contracte de
nombreuses anastomoses avec des branches de [l'artére carotide

externe (artére supraorbitaire, artere supratrochléaire).

v' L’artére communicante postérieure, qui s’anastomose avec le segment

P1 de l'artére cérébrale postérieure.

v' Et l'artere choroidienne antérieure née de la portion C1, qui est une

artére terminale.
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#—Ant. Chor. A

Post. Comm. A

Cav. Sinus

Figure 5: Portion cisternale de la carotide interne, d’aprés Albert L. Rhoton (20).
Vue latérale du sinus caverneux gauche.

L’artére carotide interne supracaverneuse se termine par une bifurcation en deux

branches que sont :
v' L’artére cérébrale antérieure,

v L’artére cérébrale moyenne.

Figure 6: Portion terminale de I'artére carotide interne supracaverneuse, d’aprés
Albert L. Rhoton (20).

Vue ptérionale (latérale haute) de I’a carotide interne supra-caverneuse
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4.1.1.2 Le systéme vertébro-basilaire

Ce systéme assure la vascularisation du tronc cérébral et du cervelet, prenant son
départ de l'artére sous claviculaire, il est formé par les 2 artéres vertébrales et le
tronc basilaire, il est a l'origine de deux branches terminales, les artéres

cérébrales postérieures.

e L|’artére vertébrale :

Figure 7: Vert.A (Artére vertébrale), d’aprés Albert L. Rhoton (20).
Vue sous temporale trans-pétreuse gauche du systéme vertébro-basilaire
Elle nait de I'artére subclaviere et son trajet est divisé en quatre segments :

v' Segment V1 ou pré-transversaire, de son origine a partir de I'artére
subclaviere a son entrée dans le canal transversaire (en général
Co6),

v' Segment V2 ou transversaire, vertical de C6 a C1.

v Segment V3, sous occipital ou atloido-axoidien, de C1, qu’elle
contourne par une boucle postérieure, au point de traversée durale

gu’elle rejoint par un segment orienté médialement et en haut,
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v' Segment V4 ou sous arachnoidien situé dans les citernes latéro-

puis prébulbaire jusqu'a la jonction vertébro-basilaire.

Les branches collatérales de [lartére vertébrale dans son segment sous
arachnoidien (V4) son destinées a la moelle spinale (arteres spinales antérieures
et postérieures), au bulbe (arteres paramédianes et circonférentielles courtes) et
au cervelet (artére cérébelleuse postérieure et inférieure ou PICA de la littérature

anglo-saxonne).
e L’artére basilaire :

Son trajet, dans la citerne prépontique et puis interpédonculaire, est rectiligne ou
le plus souvent incurvé. Cette disposition peut étre en rapport avec l'existence
d’'une artére vertébrale dominante et peut s’accentuer avec I'adge. L’artére basilaire
se termine a hauteur du sillon pontique supérieur (ponto-mésencéphaliques) en
donnant naissance aux deux arteres cérébrales postérieures droite et gauche par

leur segment P1 précommunicant.

Figure 8: Bas.A (Artére basilaire), d’aprés Albert L. Rhoton (20).
Vue supérieure de I’artére basilaire

Ses branches collatérales sont les artéres cérébelleuses moyennes (ou antéro-

inferieures, AICA des anglo-saxons) et supérieures (ou antéro-supérieures, ACAS
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des anglo-saxons). Elle donne, de plus sur tout son trajet des collatérales
perforantes pour le tronc cérébral: branches paramédianes et branches

circonférentielles.

L’artére basilaire se termine en général par une bifurcation qui est constituée des

segments P1 des arteres cérébrales postérieures droites et gauches.

4.1.1.3 Variations anatomiques

Avant la formation du polygone de Willis et lindividualisation des artéres
vertébrales, les axes carotidiens et le futur systéme vertebro-basilaire sont unis
par des anastomoses cervicales ou intracraniennes qui suivent les trajets nerveux.
Ces anastomoses peuvent persister aprés la naissance. La plus fréquente de ces
variations embryologiques est l'artére trigéminée qui suit le nerf trijumeau (V) et
unit le siphon carotidien a I'artére basilaire. Plus rares sont I'artére hypoglosse,
qui unit la carotide cervicale a l'artere vertébrale intracranienne, et l'artére pro-
atlantale qui fait communiquer l'artére carotide interne avec l'artére vertébrale
immédiatement avant son passage par le foramen magnum. La présence de ces
artéres s’accompagne parfois d’une absence ou d’une hypoplasie de l'artére
communicante postérieure et/ou de I'artére vertébrale ou méme d’'un segment de

la basilaire.

4.1.1.4 Le cercle artériel du cerveau ou polygone de Willis

Le cercle artériel du cerveau ou polygone de Willis constitue un systéme
anastomotique situé sous la face inférieure du cerveau. |l relie les circulations
antérieures ftributaires des deux artéres carotides internes, entre elles et a la
circulation postérieure, vertebrobasilaire, par les segments A1 des arteres
cérébrales antérieures et I'artére communicante antérieure en avant, et par les
artéeres communicantes postérieures et les segments P1 des artéres cérébrales

postérieures en arriére.

Il s’agit d’'un systéme anastomotique complexe permettant de maintenir une
pression de perfusion cérébrale distale stable dans certaines situations
pathologiques, telle l'occlusion au niveau cervical d’'un des 4 axes artériels

principaux.
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Le segment antérieur :

Baignant dans I'espace opto-chiasmatique, il est constitué par la terminaison des
deux artéres carotide interne droite et gauche en regard de l'espace perforé
antérieur et dehors du chiasma optique, l'artére cérébrale antérieure issue de la
carotide interne se dirige en avant et en dedans, surcroise le nerf optique pour
rejoindre son homologue par l'artere communicante antérieure en avant du
chiasma optique et passent ensuite dans la scissure inter hémisphérique pour la

vascularisation de la face interne du lobe frontal et pariétal.
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Figure 9: Polygone de Willis (segment antérieur), d’aprés Albert L. Rhoton (20).

Vue sous frontale (antéro-supérieure) médiane du segment antérieur du

polygone de Willis.
Le segment postérieur :

Baignant dans le lac prépontique et interpédonculaire, il est formé par la
terminaison du tronc basilaire en regard de l'espace perforé postérieur, qui donne
2 branches terminales, les artéres cérébrales postérieures qui contournent la face
latérale du mésencéphale et précroisent les bandelettes optiques pour se

distribuer a la face inférieure du lobe temporal et occipital.
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Figure 10: Polygone de Willis (segment postérieur), d’'aprés Albert L. Rhoton (20).
Vue supérieure de la région sellaire
Le segment latéral :

Baignant dans la citerne prépédonculaire, il est formé par I'artére communicante
postérieure qui nait de la carotide interne, se dirige en arriére en croisant la face
inférieure de la bandelette optique pour faire anastomose avec l'artére cérébrale

postérieure.
4.1.1.5 Les artéres cérébrales

4.1.1.5.1 Les artéres cérébrales et communicantes antérieures

e Artére cérébrale antérieure

Branche de division médiale de l'artére carotide interne, l'artére cérébrale
antérieure posséde un territoire a la fois diencéphalique et cortical. Selon la
classification de Fischer (19), son trajet est subdivisé en 5 segments dans le sens

du flux :

v' Segment A1 ou précommunicant, amenant l'artére sur la ligne médiane

au dessus du chiasma optique.

v' Segment A2 ou sous-calleux, postcommuniquant a concavité antérieure.
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v" Segment A3 ou précalleux, a concavité postérieure autour du genou du

corps calleux.

v Segments A4 et A5 ou supra calleux et retro calleux artificiellement

sépareés par la projection de la suture coronale.

L’'artére cérébrale antérieure est en pratique séparée par un segment
précommunicant ou A1 et un segment, distal, postcommuniquant (A2, A3, A4 et

A5) ou artere péricalleuse.

L’artére cérébrale antérieure nait de la face antéromédiale de la carotide interne
au niveau de sa terminaison. Elle a un trajet antéro-médial pour rejoindre la
scissure inter hémisphérique, en passant au dessus du nerf optique, en dessous
de la bandelette olfactive. Elle s’unit a son homologue controlatérale par l'artére

communicante antérieure.

Le segment A1 a un calibre trés variable, 'asymétrie est fréquente, I'hypoplasie ou
'absence de segment A1 sont estimé a environ 10%, sur son trajet, ce segment
donne des branches a destinées profondes pour le chiasma optique, le

diencéphale avec en particulier I'artére récurrente de Heubner (Rec.A).

Figure 11: A.C.A (artére cérébrale antérieure), d’aprés Albert L. Rhoton (20).

Vue sous frontale médiane (antéro-supérieure) des artéres cérébrales

antérieures.
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e Segment précommunicant ou A1
e Artére communicante antérieure

L’artére communicante antérieure ferme en avant le polygone de Willis. Elle est
habituellement courte, unique et transversale, ou plus souvent oblique et sagittale.
En fait, les variations sont extrémement nombreuses : hypoplasie, absence et

surtout variation de forme (fenestration) et de nombre (duplication).

Figure 12: A.Co.A (artére communicante antérieure), d’aprés Albert L. Rhoton
(20).

Vue inter-hémisphérique antérieure des artéres cérébrales antérieures
e Branches centrales

Les branches centrales de l'artére communicante antérieure sont destinées a
I'hypothalamus et au chiasma. Celles du segment A1 de lartére cérébrale
antérieure sont destinées aux formations optiques, a la partie antérieure de la
paroi latérale du 3eme ventricule (hypothalamus), a la téte du noyau caudé, a la
partie antérieure du corps calleux et du fornix, et a I'extrémité antérieure de la

capsule interne. Elles constituent les artéres centrales antéro-médiales.

L’artére de Heubner, issue en général du segment A2 proximal, vascularise

habituellement la téte du noyau caudé, la partie antéro-inferieure de la capsule
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interne, la partie antérieure du noyau lenticulaire, '’hypothalamus antérieur. Son

territoire cortical, inconstant, s’étend a la région olfactive et au bulbe olfactif.
e Artere cérébrale antérieure distale

L’artére ceérébrale antérieure distale débute aprés la jonction avec [lartéere
communicante antérieure dans la fissure longitudinale du cerveau. Elle se
redresse pour contourner le genou du corps calleux puis se dirige en arriére a la
face supérieure du corps calleux constituant ainsi I'artere péricalleuse qui épouse
le splénium du corps calleux et s’anastomose avec son homologue issue de

I'artére cérébrale postérieure.

Dans son trajet, I'artére cérébrale antérieure fournit les branches a destinée
corticale pour la face médiale et supérieure de I'hémisphére. Elle donne

classiquement 8 branches corticales :

fronto-basale = médiale, fronto-polaire, frontales médiales antérieures,
intermédiaires et postérieures, artere du lobule paracentral par I'artére calloso-
marginale et artéres pariétales médiales supérieures et inferieures (precunéales).
Elles naissent dans la fissure longitudinale du cerveau, de la convexité de l'artére
péricalleuse, isolement ou de troncs communs. Le territoire cortical de l'artére

cérébrale antérieure correspond :

v' A la face inferieure de I'hémisphére, elle vascularise la majeure partie de la

face orbitaire du lobe frontal.

v A la face latérale de I'hémisphére, elle vascularise une grande partie du
gyrus frontal supérieur, la partie supérieure des gyri pré et post centraux, et

pariétal supérieur.

v A la face médiale de I'hémisphére, elle vascularise la partie médiale du
gyrus frontal supérieur (gyrus frontal médial), des gyri pré et post centraux,
du gyrus pariétal supérieur, et le gyrus du cingulum. La vascularisation du
lobule paracentral est assurée par l'artere du méme nom, avec le plus
souvent deux branches, une antérieure au niveau du sillon central, 'autre

postérieure au niveau de la partie distale du sillon calloso-marginal. Son
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territoire est variable en balance avec les artéres frontale médiale

postérieure et pariétale médiale supérieure.

Figure 13: Artére cérébrale antérieure distale, d’aprés Albert L. Rhoton.
Vue inter-hémisphérique médiale de I’a. Cérébrale antérieure droite.
Les variations les plus fréquentes sont :

v' L’existence d’'une artere médiane du corps calleux destinée a la

vascularisation du corps calleux.

v' L’artére calloso-marginale, présente dans plus de 80% des cas, est
d'importance variable, allant jusqu'a donner toutes les branches corticales, a

I'exception de 'artére orbito-frontale.
v' La constitution de troncs communs (artere cérébrale antérieure azygos).
v' L’absence d’une ou plusieurs artéres corticales.

v La naissance sur l'artére cérébrale antérieure controlatérale d’'une ou

plusieurs branches corticales par une artere dite bi-hémisphérique.

Ces artéres ont toutes des anastomoses cortico-pimériennes avec les branches
des artéres cérébrales moyenne et postérieure, de ce fait, les limites territoriales

entre ces deux groupes peuvent varier.
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4.1.1.5.2 Artére cérébrale moyenne

e Tronc principal

L’artére cérébrale moyenne (artére sylvienne) est la plus volumineuse et la plus
complexe des artéres cérébrales. Elle nait de la terminaison carotidienne et
prolonge le plus souvent de fagon harmonieuse 'artére carotide interne. Dans son
trajet (subdivisé selon la classification de Fisher (19) en 4 segments), elle décrit
grossierement une courbe a concavité postéro-médiale. Le premier segment,
sphénoidal, ou M1 s’étend de son origine a I'entrée de la vallée sylvienne (fosse

latérale du cerveau) au niveau du limen insulae.

Dans ce segment l'artere cérébrale moyenne se dirige latéralement sous la
substance perforée antérieure et donne les branches centrales antérolatérales ou
artéres lenticulo-striées qui se distribuent au niveau lenticulaire, a la capsule
interne et, au corps et la téte du noyau caudé. L’artére cérébrale moyenne fait
ensuite un angle de 90° environ pour entrer dans la vallée sylvienne qu’elle
parcourt d’avant en arriere au contact des gyri insulaires (segment insulaire ou
M2).

Dans ce segment, I'artére donne naissance aux branches corticales distales. Les
segments M3 operculaire et M4 cortical correspondent aux trajets d’émergence

des différentes branches corticales.
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Figure 14: M1 a M4 (artére cérébrale moyenne), d’aprés Albert L. Rhoton (20).

Vue inférieure de I’a. Cérébrale moyenne droite au niveau de la fissure

Sylvienne.
e Branches centrales (artéres lenticulo-striées)

Elles naissent de la face supérieure du segment M1 et pénétrent dans le
parenchyme cérébral par la substance perforée antérieure. Elles vascularisent le
noyau caudé, le noyau lenticulaire et la capsule interne, avec des variations de
territoire selon Il'importance des apports respectifs provenant de [lartére
choroidienne antérieure, de l'artere de Heubner et des artéres perforantes
insulaires de I'artére cérébrale moyenne. Ces derniéres naissent directement des
artéres insulaires, puis traversent la capsule externe pour rejoindre la région

profonde.
e Branches corticales

L’artére cérébrale moyenne vascularise la face latérale et la partie latérale des
faces supérieure et inferieure de 'hémisphére. Les grandes variations territoriales
observées tiennent a la variabilité de ses anastomoses cortico-pimériennes avec

les artéres cérébrales antérieure et postérieure.

43| Page



On lui décrit classiquement 12 branches corticales principales : fronto-basale
latérale, pré-frontale, pré-centrale, centrale, pariétale antérieure (post-centrale),
pariétale postérieure, pariéto-occipitale ou angulaire, temporo-occipitale,

temporale postérieure, moyenne et antérieure et temporo-polaire.

Les principales variations sont représentées par la distribution et le nombre des

artéres corticales :

v' La division de l'artere cérébrale moyenne peut se faire selon un mode

variable : monopodique, tripodique en éventail.
v Le nombre d’artéres corticales est trés variable.

v' L’existence d’une artére cérébrale moyenne accessoire naissant de I'artére
cérébrale antérieure ou de l'artére carotide interne et qui vascularise la

région frontale ou temporale.

Figure 15: M.C.A (artere cérébrale moyenne), d’aprés Albert L. Rhoton (20).

Vue antérieure des artéres cérébrales moyennes au niveau des fissures

sylviennes.

4.1.1.5.3 Artére cérébrale postérieure

e Tronc principal

L’artére cérébrale postérieure nait de la bifurcation de l'artére basilaire au niveau

du sillon ponto-mésencephalique, Iégérement en dessous de l'incisure tentorielle
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(Foramen ovale de Pacchioni). Le segment pré-communiquant ou P1, court, se
dirige en haut et en avant puis latéralement en regard de la citerne inter-

pédonculaire jusqu'a la jonction avec 'artere communicante postérieure.

Le segment distal qui fait suite est divisé en une premiére partie pédonculaire P2
qui contourne le mésencéphale, au dessus du nerf cranien Ill (oculomoteur) dans
la citerne ambiante, puis dans la partie latérale de la citerne de la lame tectale et
une deuxiéme partie hémisphérique P3 (colliculaire), P4 (cortical) a la face
médiale du lobe temporal puis du lobe occipital se prolongeant en artéres

occipitales médiales et latérale a partir du sillon calcarin.

Figure 16: P1-P2 (Artére cérébrale postérieure), d’aprés Albert L. Rhoton (20).
Vue supérieure des artéres cérébrales postérieures.
e Branches perforantes
Les branches collatérales sont a destinées centrale, choroidiennes et calleuses.

v' Les artéres centrales postéro-médiales (thalamo-perforantes) naissent de
P1 et P2 et traversent la substance perforée postérieure. Ces artéres
assurent la vascularisation du thalamus, des corps géniculés, des corps

mamillaires, de I'hypothalamus postérieur mais aussi de la partie médiale
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des pédoncules cérébraux, du noyau oculomoteur du lll, du locus niger, du

noyau rouge, et des colliculi.

Les artéres perforantes pédonculaires, circonférentielles courtes et
longues, et thalamo-géniculées vascularisent le pédoncule cérébral, les
corps geéniculés, les colliculi, le thalamus, le bras postérieur de la capsule

interne et les voies optiques.

Les artéres choroidiennes poster-médiales et latérales donnent des
branches pour les corps géniculés, le thalamus, les colliculi et le corps
|éme

pinéal ainsi que des branches pour la toile choroidienne du Il ventricule

et les plexus choroides du troisieme ventricule et du ventricule latéral.

L’artére dorsale du corps calleux contourne le splénium du corps calleux et

s’anastomose avec la branche péricalleuse de I'artere cérébrale antérieure.

e Branches corticales

Elles sont destinées aux régions temporales, pariéto-occipitale et calcarine. Le

territoire cortical de I'artére cérébrale postérieur comprend :

v

Sur la face latérale de I'hémisphére : la partie postérieure des 3 premiers

gyri occipitaux.

Sur la face inférieure : une partie des 3°™, 4°™S et 5°™ gyri temporaux et

les gyri occipitaux.

Sur la face médiale : le cunéus, le précunéus, la partie postérieure du 5°™

gyrus temporal et le 5°™ gyrus occipital jusqu’au pdle occipital.

Les anastomoses avec lartére cérébrale moyenne et l'artéere choroidienne

antérieure sont trés nombreuses a la face médiale et inférieure du lobe temporal,

avec une répartition trés variable du cortex temporal entre ces artéres.

Les branches corticales naissent des artéres occipitales médiale et latérale. On

distingue habituellement d’avant en arriere : I'artére hippocampique, les arteres

temporales antérieure, moyenne et postérieure, l'artere pariéto-occipitale qui

vascularise la région pariéto-occipitale (cunéus, précunéus) de la face médiale de
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'hnémisphére avec une extension variable au lobule quadrilatéere et lartére

calcarine qui se destine au cortex visuel primaire.

Figure 17: P.C.A (artére cérébrale postérieure), d’'aprés Albert L. Rhoton (20).
Vue inférieure des artéres cérébrales postérieures.

4.1.1.5.4 Artére communicante postérieure

Née de la face postérieure de la carotide interne supra caverneuse (C1), elle a un
trajet rectiligne d’avant en arriere et médialement, ou convexe médialement
croisant la bandelette optique. Son calibre est trés variable avec des absences ou

hypoplasie fréquentes.

Ses branches collatérales sont destinées au thalamus antérieur (artére
prémamillaire ou tubéro-thalamique), a I'’hypothalamus, au tractus optique et au
bras postérieur de la capsule interne. Elle se termine par son anastomose avec

I'artere cérébrale postérieure homolatérale.
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Figure 18: P.Co.A (artére communicante postérieure), d’aprés Albert L. Rhoton
(20).

Vue sous temporale trans-tentorielle (supéro-latérale) gauche du segment

postérieur du polygone de Willis

4.1.1.5.5 Artére choroidienne antérieure

L’artére choroidienne antérieure nait de la face postérieure de l'artére carotide
interne supracaverneuse (C1), quelques millimetres au dessus de l'origine de
I'artere communicante postérieure. De fin calibre (inferieur a 1 mm), elle traverse
la citerne opto-carotidienne puis ambiante avec une direction postérieure et
latérale en sous-croisant le tractus optique puis elle rejoint la fissure choroidienne
a la face médiale du lobe temporal (segment cisternal). Elle a ensuite un trajet
intraventriculaire qui se termine en donnant les branches destinées au plexus
choroide du ventricule latéral (segment ventriculaire). Dans son trajet cisternal
I'artére choroidienne antérieure donne de nombreuses branches a destinée

centrale et corticale.
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Figure 19: A.Ch.A (artére choroidienne antérieure), d’aprés Albert L. Rhoton (20).

Vue sous temporale trans tentorielle gauche (supéro-latérale du polygone de
Willis)

Elle a un territoire profond trés étendu et variable du fait de I'existence de
balances hémodynamiques importantes avec les autres perforantes. Elle prend en
charge habituellement : le bras postérieur de la capsule interne, la partie médiale
du pallidum, les noyaux postérieurs du thalamus, le corps géniculé latéral, la
queue du noyau caudé, les piliers postérieurs du fornix, le tractus et l'origine des
radiations optiques et le subthalamus. Elle s’étend enfin au pédoncule cérébral
(faisceau cortico-spinal) avec une extension variable au mésencéphale (noyau

rouge, substance noire...).

Son territoire cortical est généralement réduit a la partie antérieure et médiale du
lobe temporal : cortex piriforme, uncus, noyau amygdalien avec une extension

variable au gyrus hippocampal.

4.1.1.6 Les artéres cérébelleuses
L’artére cérébelleuse postérieure et inferieure nait de la terminaison de l'artére
vertébrale et donne des branches bulbaires, spinales postérieures, vermiennes

inferieures et hémisphériques pour la face postérieure et inferieure du cervelet.

L’artere cérébelleuse antérieure et inferieure (moyenne) nait de la portion

moyenne de l'artére basilaire, contourne le pont et I'angle ponto-cérébelleux et
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donne au contact du paquet acoustico-facial, I'artére labyrinthique qui se distribue
a loreille interne. Elle donne des branches perforantes pour le pont et le
pédoncule cérébelleux moyen. Le territoire cérébelleux de cette artére est trés
variable, fonction du développement des artéres cérébelleuses supérieures et
postéro-inferieures. Au minimum, il correspond au flocculus et a la face antérieure

du cervelet.

L’artére cérébelleuse supérieure prend son origine sous lartere cérébrale
postérieure, sous-croise le nerf oculomoteur (lIl) puis se dirige en arriére a la face
supérieure du cervelet. Elle donne naissance sur son trajet cisternal a des
branches perforantes destinées au pont, aux pédoncules cérébraux, aux colliculi
puis aux noyaux gris du cervelet (noyaux dentelés). En arriere du mésencéphale,
elle se divise en branches vermiennes et hémisphériques pour le tiers supérieur
du cervelet, qui s’anastomosent avec les branches équivalentes de l'artére

cérébelleuse postérieure et inferieure.

' Bas. A.

Figure 20: S.C.A (Artére cérébelleuse supérieure), d’aprés Albert L. Rhoton (20).
Vue antéro-inférieure de I’artére basilaire

4.1.2 Le drainage veineux
Les veinules du réseau post-capillaire se regroupent en veines cheminant dans la
substance blanche (veines médullaire) qui vont converger vers la surface de

I'encéphale pour donner naissance a des veines regroupées a l|'étage sus-tentoriel
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en deux systémes : systéme profond et systéme superficiel en fonction de leur

topographie.

41.21 Le systéme veineux profond

Le systeme veineux profond correspond aux veines cérébrales internes et aux
veines basales (de Rosenthal) qui gagnent la grande veine cérébrale (ampoule de
Galien). Il draine I'essentiel de substance blanche hémisphérique, les noyaux gris

centraux, le diencéphale et une partie du cortex temporal et occipital médial.

Dans la fosse postérieure, deux voies de drainage longitudinales, disposées le
long du tronc ceérébral, collectent les veines de la moelle cervicale et du tronc
cérébral vers les veines basales. Les veines cérébelleuses antérieures se
branchent sur ce plexus. Les veines cérébelleuses postérieures et supérieures se
drainent vers la grande veine cérébrale ou dans les sinus tentoriels et le sinus

transverse.

Ce systéeme draine les structures profondes et médianes du cerveau
(commissures interhémisphériques, noyaux gris, systéme ventriculaire). Il est
essentiellement constitué par les deux veines cérébrales internes cheminant
d’avant en arriére sur la toile choroidienne du 3éme ventricule et le bord inférieur

du splenium du corps calleux.
Les veines du ventricule latéral se répartissent en 3 groupes :
- un groupe médial, les veines septales antérieure et postérieure.

- un groupe latéral, les veines caudées (la veine caudée antérieure étant posée
sur la téte du noyau caudée tandis que la veine caudée postérieure parcourt le

sillon thalamocaudé).
- un groupe de veines choroidiennes.

Le foramen interventriculaire réunit trois veines ventriculaires (veine septale
antérieure, veine caudée postérieure, et veine choroidienne supérieure

appartenant au groupe des veines choroidiennes).

La veine thalamostriée ou veine terminale parcourt la strie terminale qui se trouve

entre le thalamus et le noyau caudé sur la face inférolatérale des ventricules
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latéraux. A la hauteur des foramina de Monro, elle repart vers l'arriere pour se

jeter dans la veine cérébrale interne.

La veine cérébrale interne nait au niveau ou a proximité du foramen
interventriculaire de Monro par la réunion des veines septale antérieure,
thalamostriée et choroidienne supérieure, elle se dirige en arriére au sein de la
toile choroidienne supérieure et décrit une courbe a convexité supérieure a la face
supérieure du troisieme ventricule puis rejoint son homologue controlatérale au-
dessus du corps pinéal avant de se jeter dans la grande veine de Galien. Elle
recoit dans son trajet de nombreux affluents : les veines septales, les veines
caudées, les veines atriales, les veines thalamiques, les veines choroidiennes,

enfin les veines tectales et pinéales.

La veine septale antérieure et la veine thalamostriée convergent immédiatement
en arriere du foramen interventriculaire, vers la veine cérébrale interne, tandis que
la veine choroidienne voyage avec le plexus choroide parallélement a la veine

thalamostriée, pour finir comme cette derniére dans la veine cérébrale interne.

Chacune des veines cérébrales internes s’unit ensuite en arriere a son homologue
controlatérale pour donner au point le plus déclive du splenium du corps calleux la
grande veine de Galien. Ces veines sont médianes et constituent un repére

angiographique important.

La grande veine de Galien née de la réunion des deux veines cérébrales internes,
suit de bas en haut la courbure du splenium du corps calleux pour se jeter sur la

ligne médiane dans le sinus droit.
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Figure 21: La veine de Galien, d’apres Albert L. Rhoton (20).

1- Vue supérieure du réseau veineux profond au niveau des ventricules
latéraux
2- Vue supérieure du réseau veineux profond au niveau du toit du 3°™

ventricule.

4.1.2.2 Le systéme veineux superficiel

Les veines cérébrales superficielles assurent le drainage du cortex et de la
substance blanche sous-jacente. Elles sont regroupées en trois systémes:
supéromédial, inférolatéral et antérieur. Le groupe supéromédial est composé de
veines ascendantes des faces latérales et médiales, se drainant dans le sinus
sagittal supérieur, et de veines gagnant le sinus sagittal inferieur. Le groupe
inférolatéral est formé de veines destinées au sinus latéral, drainant la face
latérale du lobe temporal et la face inferieure des lobes temporal et occipital. Le
groupe antérieur correspond essentiellement au systeme de la veine cérébrale
moyenne superficielle qui se draine fréquemment dans le sinus caverneux via le

sinus sphéno-pariétal.

Les veines dites superficielles ou corticales cheminent a la surface de I'encéphale
et vont gagner directement ou indirectement par I'intermédiaire de collecteur plus
volumineux, un sinus veineux. Ainsi les veines corticales proches de la convexité

haute se jettent directement dans le sinus sagittal supérieur, les veines des faces
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inférieures et latérales de I'encéphale forment des collecteurs plus volumineux
(veines sylviennes en avant et latéralement, veines basales en dedans et en
arriere) rejoignant soit le systéme profond (veines basales), soit directement un
sinus : sinus sphéno-pariétal de Brechet pour la veine sylvienne, sinus latéral pour

la veine temporale par exemple.

Les veines de drainage de I'encéphale gagnent ensuite une formation veineuse
particuliere contenue dans un dédoublement de la dure-mére, généralement au

contact d’'une structure osseuse de la volte ou de la base : le sinus veineux.

4.1.2.3 Les sinus veineux intracraniens

Les sinus veineux sont les collecteurs principaux des veines cérébrales. lls sont
contenus dans I'épaisseur de la dure-mére, entre les feuillets méningés et
endostéal. Leur paroi épaisse les rend rigides et est dépourvue de systeme
valvulaire. lls sont richement interconnectés entre eux, formant ainsi un réseau de

suppléance en cas d’occlusion (thrombose) d’'un segment donné.

Le sinus sagittal supérieur s’étend sur la ligne médiane, de la région frontale a la
protubérance occipitale interne et est situé dans la base d’'implantation de la faux
du cerveau. Son diamétre augmente d’avant en arriere a mesure qu’il recoit les

veines cérébrales.

Figure 22: Sinus sagittal supérieur, d’aprés Albert L. Rhoton (20).

Vue antérieure des tiers antérieur et moyen du sinus longitudinal supérieur
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Le sinus sagittal inferieur est situé dans le bord libre de la faux du cerveau et se
termine dans le sinus droit, lequel est situe dans 'angle falco-tentoriel et recgoit la

grande veine cérébrale (ampoule de Galien).

AL é;z'\ﬂ d. Front V.

o ‘ .

Figure 23: Sinus sagittal inférieur, d’aprés Albert L. Rhoton (20).
Vue latérale gauche du sinus longitudinal inférieur.

Les sinus transverses (latéraux), situés dans la base d’'implantation de la grande
circonférence du cervelet, naissent au niveau du confluent des sinus (torcular
hérophili) et se terminent par les sinus sigmoides, situés dans la gouttiére pétro-
mastoidienne, qui donnent a hauteur des formamina jugulaires les veines

jugulaires internes.
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Figure 24: Pressoir d’'Hérophile (Torcular Hérophili), d’aprés Albert L. Rhoton (20).

Vue postérieure du torcular.
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Figure 25: Sinus Transverse, d’aprés Albert L. Rhoton (20).
Vue latérale du sinus latéral droit.

Les sinus caverneux ou loges caverneuses sont situés de part est d’autre de la

région sellaire dans un espace interperiostodural. Chaque loge caverneuse
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constitue un important carrefour veineux ou communiquent les éléments suivants :
veines ophtalmiques, sinus sphéno-pariétal qui regoit des veines cérébrales, sinus
pétreux supérieur et inférieur qui gagnent le sinus latéral et veines émissaires qui

communiquent avec les plexus ptérygoidiens.

Au total, quelle que soit la complexité du systéme veineux, il faut retenir que les
veines de drainage de I'encéphale aboutissent de fagon directe ou indirecte a un
sinus veineux, formation particuliére contenue dans un dédoublement dure-
mérien, généralement au contact d’'une insertion osseuse, que les territoires
veineux ne sont pas superposables aux territoires artériels, et que les variations
de trajet, d’origine et du nombre de veines sont encore plus grande que pour les

artéres.

4.1.2.4 Les voies anastomotiques

Des voies anastomotiques relient les veines cérébrales entres elles, et ainsi les
sinus veineux (cercle anastomotique veineux cérébral, veine anastomotique
inferieure (de Labbé) et supérieure (de Trolard) mais aussi les veines cérébrales

aux veines meéningées et aux veines extra-craniennes par l'intermédiaire des

veines émissaires.

V. of Trofar!

V. of Labbe ey

Figure 26: Veines de Trolard et Labbé, d’aprés Albert L. Rhoton (20).

Vue latérale des veines anastomotiques droites
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5. Rappels physiologiques.

5.1 La pression intracranienne

Chez I'adulte, I'enceinte cranienne est souvent considérée comme rigide et close
bien que communiquant avec un important secteur intrarachidien offrant
physiologiqguement une possibilité d’expansion. La pression intracranienne (PIC)
physiologique d’'un adulte en décubitus strict est inferieure ou égale a 15 mmHg
mais sa valeur peut osciller jusqu'a 20 mmHg (21) (22). Dans ces conditions elle
est identique tout le long de [l'axe cérébro-spinal. Liée a la pression
atmosphérique, elle fluctue avec les rythmes cardiaques et respiratoires ainsi
qu'avec des rythmes de l'arbre vasculaire ou ondes lentes, sous controle

neurovégeétatif (23).

5.2 Les déterminants de la pression de perfusion cérébrale
Les mécanismes de régulation du volume sanguin cérébral sont indirectement liés

au débit sanguin cérébral (DSC) et a la vasomotricité cérébrale (24) .

DSC (debit sanguin cérébral)= PPC (pression de perfusion

cérébrale) / RVC (résistances vasculaires cérébrales)

La pression sanguine des artéres intracraniennes est proche de la pression
artérielle systémique estimée par la pression artérielle moyenne (PAM). La
pression veineuse centrale (PVC) refléte la pression des sinus veineux intraduraux
aux parois fibreuses et peu compressibles, relativement protégés des variations
de PIC. Les veines extra parenchymateuses, ou veines ponts, traversent I'espace
sous-arachnoidien baigné par le liquide cérébrospinal (LCS), ou elles sont sous la
dépendance de la PIC. La pression de perfusion cérébrale (PPC) correspond donc
a la pression artérielle (Pa) d’entrée moins la pression veineuse (Pv) de sortie. Par

simplification, la formule suivante est utilisée :

PPC (pression de perfusion cérébrale)=PAM (pression artérielle

moyenne) - PIC (pression intracranienne)

Car on estime que Pv est sensiblement égale a la PIC et que la PA périphérique

refléte la Pa cérébrale. La PPC est donc un déterminant majeur du débit sanguin
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cérébral (DSC) et par la du transport en oxygéne cérébral. Le DSC est
globalement proportionnel a la PPC avec un plateau d’autorégulation au niveau
duquel le DSC est constant et normal (50 ml/min/100g) pour une PPC variant
entre 50 et 150 mmHg. En dessous d’une valeur classique seuil de PPC de 50
mmHg, une baisse de PPC est susceptible d’entrainer une baisse de DSC et donc
une ischémie cérébrale. Or le cerveau, qui ne représente que 2% du poids
corporel, absorbe 20% de la consommation d'oxygéne totale. L’absence de
stockage de substrats énergétiques et ce haut niveau métabolique rendent

compte de sa vulnérabilité a I'hypoxie.

L’'ischémie cérébrale résultera donc d’'un déséquilibre entre le transport et la
consommation d’oxygene (CMRO2). Les situations ischémiques étant alors de

deux types:

1. celles au cours desquelles le transport est diminué en raison d’une
diminution du DSC, de la pression artérielle en O2 (PaO2) ou de

I’'hnémoglobine (Hb), et

2. celles ou l'augmentation de la consommation dépasse les mécanismes

d’adaptation d’apports en O2.

Dans les deux cas, lischémie traduit une mise en défaut des mécanismes
physiologiques de régulation dont le réle est de garantir 'apport tissulaire en 02,
notamment par adaptation du DSC. A PaO2 et Hb constantes, le DSC est donc le

principal déterminant de I'ischémie.

Le DSC varie alors localement et globalement par modification des résistances
vasculaires cérébrales, en réponse aux variations de besoins (activité cérébrale,
coma, épilepsie) ou en réponse aux variations d’apports en oxygene (anémie,
hypoxémie, pression de perfusion cérébrale). Ainsi, si la PaO2, I'Hb, et la volémie
sont constantes, trois mécanismes de régulation du DSC sont classiquement

décrits :

3. DSC et PPC : la régulation du DSC en réponse aux variations de pression
de perfusion cérébrale (PPC) a pour but de maintenir le débit constant
malgré des variations physiologiques de pression artérielle. Il s’agit de

I'autorégulation cérébrale.
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Figure 27: Courbe d'autorégulation du débit sanguin cérébral (25).

Rosner a énoncé un concept selon lequel le maintien d’'une PPC supérieure a 70
mmHg entrainerait une vasoconstriction cérébrale, donc une réduction du volume
sanguin cérébral et par la une baisse de PIC, ce qui améliorerait la PPC. La réalité

de cette cascade est fondée sur le maintien de 'autorégulation cérébrale (26).

4. DSC et CMRO: la régulation du DSC en réponse aux variations de
consommation a pour but d’adapter le DSC aux variations de CMRO?2, et
aux variations de consommation en glucose. Il s’agit du couplage

métabolique.

La perfusion et le métabolisme cérébral sont intimement liés. Le métabolisme
cérébral et ses besoins en oxygéne et en glucose sont directement déterminés par
'intensité de lactivité neuronale. L’apport est adapté en permanence a la
demande, par variations adéquates du DSC. La CMRO2 et la CMRglucose sont

donc des déterminants importants de I'ischémie cérébrale.

En cas d’agression cérébrale, la diminution de la pression intracranienne est en
partie obtenue par la sédation qui diminue la CMRO2 et ainsi le DSC et le volume

sanguin cérébral. La sédation des patients joue donc un double réle:

60|Page



- elle diminue la pression intracranienne (PIC) par une diminution du DSC qui

reste adapté aux besoins,

- elle limite le risque dischémie que constituerait une augmentation
importante de la CMRO2 dans un contexte ou 'augmentation de DSC ne

peut étre garantie.

La sédation ne protége le tissu cérébral ni par une diminution du seuil ischémique,
ni par un déplacement du point d’inflexion du plateau d’autorégulation, mais en

limitant les risques de diminution du rapport DSC/CMRO2.

Les objectifs de la sédation pour le patient cérébrolésé sont sensiblement
différents de ceux des autres patients de réanimation. Il s’agit soit de permettre
une évaluation clinique du statut neurologique aprés I'agression cérébrale initiale
afin de définir une stratégie diagnostique et thérapeutique, soit de lutter contre des
facteurs pouvant aggraver la perfusion cérébrale déja compromise par la Iésion
primaire (hypertension intracranienne, convulsions). Le choix des médicaments de
sédation pour atteindre ces objectifs est alors dicté par ces deux situations :
agents de courte durée d’action dans le premier cas (le Midazolam reste
sensiblement plus utilisé que le Propofol (27)), ou association d’hypnotiques
(Thiopenthal) et d’analgésiques de plus longue durée d’action dans la seconde
situation (28).

Le risque ischémique est d’autant plus important en cas d’activité neuronale
intense, qu’il semble apparaitre un découplage entre la perfusion et le
métabolisme dans ces situations. Une augmentation non adaptée du DSC peut
survenir, I'apport sanguin dépassant alors largement les besoins métaboliques de
la région cérébrale activée ce qui peut conduire a une augmentation de la PIC et a

une réduction de la PPC.

5. DSC et CO2 : la vasoréactivité au CO2 a pour but d’augmenter le débit en
cas d’augmentation du métabolisme aérobie et donc de la production de

CO2, et de réduire le débit si la production de CO2 diminue.

Donc pour une pression de perfusion cérébrale donnée et pour une CMRO2

constante, 'amélioration du transport et de la délivrance distale en oxygene soit
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par augmentation de la PaO2, soit par hémodilution normovolémique, entraine

logiquement une diminution du DSC.

L’augmentation de la PaO2 réduit jusqu’'a 20 % le DSC, ce dernier restant adapté
aux besoins. Inversement, les situations d’hypoxémie qui entrainent une
désaturation de ’hémoglobine (PaO2 < 60 mmHg) conduisent a une augmentation

compensatrice importante du DSC par vasodilatation artérielle cérébrale.

Le risque d’ischémie di a une diminution de la PaO2 est alors majoré par le risque

d’augmentation de la PIC et de réduction de la PPC.

La pression artérielle en CO2 (PaCO2) entraine également des modifications
importantes du DSC par I'intermédiaire des modifications de pH extracellulaire et

de synthése de monoxyde d’azote (NO).

Les variations de DSC sont linéaires pour des valeurs de PaCO2 comprises entre
20 et 80 mmHg. Ces variations sont transitoires et un équilibre se crée autour de
la valeur de PaCO2 du sujet. Ainsi, une normocapnie chez un patient
habituellement hypercapnique réduit le DSC. De méme, la réduction du DSC
induite par une hyperventilation qui diminue la PaCO2 n’est que temporaire (six a
huit heures), et le débit retrouve ensuite progressivement sa valeur initiale. Ainsi,
aprés adaptation, le retour a une normocapnie entraine une augmentation
transitoire du DSC. Plus qu’une valeur de PaCO2, ce sont les variations de ce
parametre qui sont susceptibles de modifier le DSC. Or, contrairement aux
variations de Pa0O2, I'hyper et I'’hypocapnie sous ventilation mécanique
augmentent le risque ischémique. En effet, 'hypercapnie augmente le DSC par
vasodilatation et augmente donc le VSC et la PIC pouvant ainsi réduire la PPC,
alors que I'hypocapnie réduit le DSC par vasoconstriction sans modifier la CMRO2
et diminue donc le rapport DSC/CMROZ2. Les variations de PaCO2, majorent le
risque ischémique parce qu’elles modifient le DSC indépendamment des besoins
cérébraux en O2. Ainsi, pour une PPC censée maintenir le DSC adapté aux
besoins car située sur le plateau d’autorégulation, le DSC peut étre réduit de 40 a
50 % en cas d’hypocapnie profonde (PaCO2 < 25 mmHg) et entrainer une

ischémie tissulaire.
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Les conséquences pratiques de ces données théoriques trouvent leur implication
dans la ventilation du patient cérébrolésé dont objectif de ventilation est 'obtention
d’'une normoxie (PaO2 > 60 mmHg, idéalement > 100 mmHg). La normocapnie
(PaCO2 entre 35 et 40 mmHg) doit étre la régle et nécessite un monitorage par
capnographie. En cas d’hypertension intracranienne menacante, une hypocapnie
modérée (PaCO2 entre 30 et 35 mmHg) peut étre instaurée. Elle entraine une
vasoconstriction artérielle cérébrale qui diminue le volume sanguin cérébral et
donc la pression intracranienne (29). Une hypocapnie comprise entre 25 et 30
mmHg peut étre nécessaire et sera souvent efficace pour obtenir une baisse de la
PIC, mais la vasoconstriction induite pourrait aggraver les lésions ischémiques
cérébrales. La mesure de parametres métaboliques cérébraux (SvjO2, glucose,
lactate) par cathétérisme veineux jugulaire rétrograde, et/ou la réalisation d’un
doppler transcranien sont alors nécessaires (30). Une hypocapnie inférieure a 25

mmHg est préjudiciable (31).
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Figure 28 : Déterminants du traumatisme cranien grave et mécanismes
physiopathologiques sous-jacents (30) (ICP=PIC ; CCP=PPC).
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6. Conséquences physiopathologiques

La mort encéphalique résulte d’'une anoxie tissulaire, secondaire a plusieurs
mécanismes possibles. Il peut s’agir d’'un arrét de la circulation cérébrale par une
atteinte cérébrale sévere et diffuse qui augmente la pression intracranienne au
dela de la pression artérielle moyenne compromettant la perfusion cérébrale et
conduisant a la mort neuronale. L’arrét de la circulation cérébrale peut également
résulter d’'une occlusion ou d’'une compression brutale du systeme carotidien et
vertebro-basilaire. Enfin, I'anoxie peut étre la conséquence d’un arrét prolongé de
'apport en oxygéne, entrainant une cascade d’événements biochimiques
responsables d’altérations structurales et d’'une mort cellulaire par nécrose ou par

apoptose.

La vitesse de progression vers la mort cérébrale influence les conséquences
physiopathologiques de celle-ci. Initialement, lors d’'une agression cérébrale aigue,
on observe une activation parasympathique intense quand le reflexe de Cushing
ne parvient plus a maintenir une perfusion cérébrale suffisante et que le seuil
ischémique cérébral a été dépassé. Une hypotension et une bradycardie
s’installent progressivement, avec dépression respiratoire centrale lorsque
'ischémie atteint les centres de contrdle de la ventilation. L'ischémie poursuit son
développement de maniére caudale vers le tronc cérébral, détruisant le noyau du
vague et abolissant toute activité parasympathique. Pendant une période de
quelques minutes a quelques heures, il apparait une activité sympathique intense,
avec hypertension artérielle brutale, tachycardie et augmentation du débit
cardiaque. En clinique, cette période est appelée « orage végétatif » ou « orage
sympathique ». Au cours de cette phase, les organes sont exposés a une
stimulation sympathique majeure dont l'intensité dépend a la fois de la richesse de
leur innervation sympathique et de [I'élévation de Ila concentration des
catécholamines circulantes. La conséquence de cette activation est une
augmentation importante des résistances vasculaires qui se majorent d’un facteur
variant de 2 a 9 (32).
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L’épuisement de la réaction sympathique aboutit a une période d’instabilité
hémodynamique augmentée par I'hypovolémie, l'altération de la régulation

périphérique du tonus vasculaire et I'altération de la contractilité myocardique.

L’'orage végétatif est inconstant en clinique. La vitesse de constitution de
I'hypertension intracranienne semble en étre I'un des facteurs favorisant sa
survenue. En effet expérimentalement, I'augmentation brutale de pression
intracranienne provoque une mort encéphalique rapide, avec élévation majeure
des catécholamines circulantes, responsables d'une ischémie myocardique
sévere. Quand cette augmentation est plus progressive ['élévation des
catécholamines est inferieure et les conséquences myocardiques plus mesurées
(33).

6.1 Conséquences cardiaques de la mort encéphalique

La mort encéphalique (ME) est susceptible d’entrainer une dysfonction
cardiocirculatoire, par lintermédiaire de différents mécanismes résultant de
'ischémie cérébrale : orage catécholaminergique, dysfonction neurohormonale et
inflammation systémique. Cette dysfonction cardiovasculaire est potentiellement
exacerbée par les antécédents du potentiel donneur décédé en mort encéphalique
(DDME) et le contexte clinique dans lequel survient la ME (34).

La détection et la prise en charge d’'une défaillance hémodynamique survenant
dans ce contexte sont cruciales dans le but de préserver la viabilité des greffons
potentiels, mais aussi de tenter d’en améliorer la qualité et d’en augmenter le
nombre. Cette prise en charge hémodynamique nécessite de connaitre la
physiopathologie de la ME et d'utiliser un monitorage. Elle repose sur
'administration d’agents inotropes en cas de dysfonction myocardique, la
correction d’'une hypovolémie et 'administration d’amines vasopressives. En I'état
actuel, une opothérapie substitutive (hormones thyroidiennes, glucocorticoides) ne
peut étre recommandée. Les principales mesures associées indispensables sont :
la correction des désordres électrolytiques et métaboliques, la lutte contre
I'hnypothermie et le traitement d’'un diabéte insipide.

Une réanimation « agressive » du potentiel DDME doit étre poursuivie jusqu’au
clampage aortique au bloc opératoire. Le sujet en ME, potentiel donneur
d’organe(s), doit étre considéré comme un « patient » de réanimation a part
entiére.
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La mort encéphalique peut étre responsable de lésions ischémiques focales,
d’altération du métabolisme mitochondrial, d’'une modification de I'expression des
genes cardiomyocytaires et d’altération des fonctions systoliques et diastoliques
des deux ventricules. Tant cliniquement qu’expérimentalement, on a constaté que
la mort encéphalique pouvait s’accompagner d'une tachycardie sinusale,
d’extrasystoles ventriculaires multifocales, voire de fibrillation ventriculaire, ainsi

que de troubles de repolarisation de nature ischémique.

Ces modifications electrophysiologiques peuvent s’associer a une altération des
propriétés contractiles cardiomyocytaires, comme en atteste la similitude des
altérations de la relation force-fréquence observée lorsque I'on compare des
myocytes provenant de cceur défaillant au cours de la mort encéphalique et des

cardiomyocytes prélevés au cours d’insuffisance cardiaque terminale (35).

Dans les modéles expérimentaux, on sait qu’il existe des anomalies histologiques
associant plage de nécrose et perte de striation des myofibrilles, mais la relation
entre modifications fonctionnelles et morphologiques est plus difficile a établir en
clinique. Ainsi, dans une étude portant sur 66 patients en mort encéphalique, une
dysfonction myocardique a été mise en évidence par échocardiographie chez 42%
des patients, alors que cette dysfonction ne pouvait pas étre prévue a I'examen

histologique réalisé en microscopie optique (36).

Différents mécanismes ont été évoqués pour expliquer cette dysfonction
myocardique, seuls ou associes : perturbation hormonale, notamment baisse de la
thyroxine et de la triiodothyroxine (T3), retentissement myocardique de l'orage

végetatif, perturbation du métabolisme phospho-calcique.

6.1.1 Perturbations hormonales

Le passage en mort encéphalique s’accompagne d’'une baisse marquée de T3.
Chez le singe, Novitsky et coll (37) ont observés une correction de la dysfonction
myocardique apres administration de T3, et rapporté [I'existence d'une
amelioration de la fonction cardiaque chez 'homme aprés traitement substitutif
hormonal par administration de T3 (38). Ces résultats ont été trés controversés,

d’autres équipes ne retrouvant pas I'effet bénéfique escompté (39).
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Cette baisse de la concentration circulante d’hormones thyroidiennes semble
s’intégrer dans le cadre d’'un syndrome de basse T3 non spécifique a I'état de
mort encéphalique, retrouvé dans de nombreuses pathologies de réanimation

(insuffisance cardiaque, infarctus du myocarde, choc septique...).

Mis en évidence dans les années 1970 (40) chez des sujets a jeun ou malades,
sans pathologie thyroidienne préalable, le syndrome de basse T3 est également
appelé maladie non thyroidienne (non-thyroidal illness syndrome, NTIS), par
opposition aux hypothyroidies centrales ou périphériques (sick euthyroid

syndrome), la TSH étant normale (41).

La physiopathologie reste a ce jour complexe et imparfaitement élucidée (42),
'amplitude des variations biologiques est corrélée a la sévérité de la maladie,
mécanisme adaptatif a la phase aigué, le NTIS (non-thyroidal illness syndrome)
est secondaire a des dysfonctionnements périphériques. C’est un phénomeéne
réversible, associant dés les premieres heures de la prise en charge une
diminution de la T3, augmentation de la rT3 (métabolite inactif de la T4). Plus
tardivement, le NTIS est d0 a un défaut de TRH entrainant une baisse des TSH,

T3, T4 dont le caractere adaptatif ou délétére reste a démontrer.

Premiere étape de la maladie (43), le syndrome de basse T3 est fréquent au cours
des maladies non thyroidiennes et sous [leffet de certains médicaments
(amiodarone, Bbloquants, glucocorticoides) pouvant intervenir a différents niveaux
de dysrégulation. Il affecte 40 a 70 % des patients hospitalisés pour une maladie
générale sévére. Le profil hormonal associe FT3 basse, FT4 normale ou
modérément augmentée ; la TSH est normale. Le syndrome de basse T3-T4, de
survenue plus tardive, est retrouvé préférentiellement chez les patients en unité de
soins intensifs. La diminution de T4 s’observe dans un délai de 24 a 48 heures, et

est corrélée a un mauvais pronostic.

Des données cliniques récentes suggerent qu'un apport hormonal associant a des
degrés divers des corticoides, de l'insuline et de la T3, pourrait permettre une
augmentation notable du nombre de prélévements cardiaques. Dans une étude
rétrospective portant sur 4543 transplantés cardiaques, I'administration d’un
traitement hormonal comportant de la T3 réduisait le nombre de défaillances

précoces du greffon et la mortalité a 30 jours (44). Ainsi, aux Etats-Unis comme en
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Angleterre, une supplémentation hormonale incluant de la T3 est proposée dans
la mort encéphalique, en particulier lorsqu’'un prélévement cardiaque (45) est

prévu.

6.1.2 Retentissement myocardique de I’orage catécholaminergique

Au cours de l'orage catécholaminergique accompagnant la mort encéphalique,
I'activation majeure du systéme sympathique augmente les résistances artérielles
systémiques, la fréquence cardiaque et le débit cardiaque, favorisant I'apparition

d’'une hypertension artérielle brutale, le plus souvent transitoire.

La survenue d'un « orage catécholaminergique » cliniquement perceptible lors du
passage en ME n’est pas constante et semble (au moins en partie) associée a la

vitesse d’évolution vers la ME, et donc a son étiologie (46).
Il n'existe pas de définition consensuelle de I’ « orage catécholaminergique ».

Dans une étude récente, son incidence (définie comme une augmentation
soudaine durant plus de 10 minutes de la pression artérielle systolique au-dessus
de 200 mmHg, associée a une augmentation de la fréquence cardiaque au-
dessus de 140/min, en I'absence d’'une autre cause) était de 63 % et sa durée

variait de 30 minutes a 6 heures (47).

Plusieurs études expérimentales ont permis de mettre en évidence une libération
de noradrénaline (48) et de neuropeptides Y (49) a partir des terminaisons
nerveuses sympathiques intramyocardiques, ces substances étant responsables a
la fois d’une toxicité directe, d’une altération de la réserve coronaire (50) et d’'un
désequilibre entre apport et demande d’'oxygéne au niveau myocardique (51).
Ainsi s’explique en partie l'altération de la fonction myocardique observée au
cours de la mort encéphalique (52). Cette altération pourrait étre en partie
réversible, voire évitée. En effet, selon plusieurs études, des cceurs présentant
une dysfonction initiale et considérés comme impropres a la transplantation
pourraient, grace a une réanimation adaptée, faire I'objet d’'une récupération
fonctionnelle permettant une transplantation ultérieure (53). Enfin, des données
expérimentales ont permis de mettre en évidence une altération des voies de
transduction 3-adrénergique (54) et de la fonction contractile ventriculaire gauche

secondaire a I'orage sympathique, ces anomalies pouvant étre prévenues par les
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R-bloquants (55). En effet dans des études animales expérimentales, un
traitement préventif basé sur I'administration de (3-bloquants avant la survenue de
« l'orage catécholaminergique » pourrait permettre de limiter la désensibilisation
des récepteurs béta-adrénergiques et d’éviter de fait la survenue d’une
dysfonction contractile (56) (57). Cette stratégie reste a évaluer par une étude

clinique.

6.1.3 Anomalies du métabolisme phosphocalcique

Au cours de la mort encéphalique, il existe une baisse du calcium ionisé chez un
tiers des patients. Les répercussions hémodynamiques de cette hypocalcémie
sont vraisemblablement modestes mais il faut toutefois la corriger.
L’hypophosphorémie est plus fréquente, dans une étude portant sur 90 patients en
mort cérébrale, une hypophosphorémie sévere (< 0,4 mmol/l) a été retrouvée dans
42 % des cas (58).

Cependant, par rapport aux groupes de patients dont la phosphorémie était
normale, il n’existait pas de différence de la fraction d’éjection ventriculaire gauche
par échocardiographie transcesophagienne, et la supplémentation en phosphore
par une dose de charge chez les patients présentant une hypophosphorémie ne
modifiait pas la fonction ventriculaire gauche. Quoi qu’il en soit, il parait préférable

de corriger une éventuelle hypophosphorémie (59).

6.1.4 Diagnostic de la dysfonction myocardique

Le diagnostic de la dysfonction myocardique au cours de la mort cérébrale peut
reposer sur plusieurs approches. L’élévation de la troponine T et, plus récemment,
de la troponine | ont été proposées pour prévoir une défaillance précoce du
greffon ou un rejet. Le manque de spécificité des dosages enzymatiques ne
permet cependant pas de rejeter un greffon myocardique sur la seule présence
d’'une anomalie (60). L’échocardiographie permet d’évaluer facilement la fonction
myocardique, de dépister une hypovolémie et de mettre en évidence des troubles
de la cinétique segmentaire et des anomalies anatomiques, notamment
valvulaires. Cette technique est trés employée au cours de la prise en charge du
patient en état de mort encéphalique, mais les données concernant son utilisation
restent encore limitées (61) (62). Le cathétérisme droit par sonde de Swan-Ganz

n’est pas considéré comme nécessaire dans le cadre d’un prélévement cardiaque
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en France, alors qu’il est trés utilisé en Angleterre pour guider la prise en charge
hémodynamique des donneurs potentiels. Son utilisation a permis, chez 52
donneurs en état de mort encéphalique, dont le myocarde était initialement
considéré comme impropre a un prélevement, de procéder des préléevements
cardiaques et des transplantations avec succés dans 92 % des cas (63). Les
principes de prise en charge de ces patients associant un apport hormonal
systématique de T3, de vasopressine et une utilisation restreinte de
catécholamines. A partir de ces résultats, les recommandations américaines
récentes proposent une approche combinée (64). Basée sur I'hypothése d’une
participation neuroendocrinienne et inflammatoire a la dysfonction cardiaque
induite par la ME (et notamment sur le déficit en T3), une opothérapie substitutive

(notamment thyroidienne) a été proposée (65).

Cependant, les résultats des études publiées ne plaident pas en leur faveur. Une
méta-analyse récente détaille bien les études analysant I'effet de I'administration
d’hormones thyroidiennes chez le DDME (66). Les études bien conduites
(randomisées versus placebo) sont au nombre de quatre et ne montrent pas
d’effet bénéfique. Les publications montrant un effet positif ont de nombreux
défauts méthodologiques : études rétrospectives, populations non comparables,
administration simultanée d’autres hormones (corticostéroides, vasopressine)
(67). A ce jour, & linverse des recommandations nord-américaines (68), une
supplémentation hormonale thyroidienne n’est pas retenue dans les

recommandations francaises.

Enfin, comme en témoignent les résultats observés dans une étude
interventionnelle récente, la seule réanimation hémodynamique active du donneur
potentiel permet une amélioration significative de l'index cardiaque, sans gain

supplémentaire apporté par une supplémentation hormonale (69).

Le bilan débute par une échocardiographie et, en l'absence d’anomalies
anatomiques et fonctionnelles, le coeur est proposé a la transplantation lorsque la
fraction d’éjection est supérieure ou égale a 45 %, si elle est inférieure, un
cathéter de Swan-Ganz est mis en place ainsi qu’un protocole actif de réanimation
hémodynamique. Si les objectifs hémodynamiques sont atteints, le coeur est alors

proposé a la transplantation.
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6.2 Conséquences pulmonaires de la mort encéphalique

Toute agression cérébrale aigue, peut se compliquer d’'un cedéme pulmonaire
neurogénique caractérisé par la survenue brutale, quelques minutes ou quelques
heures apres la Iésion cérébrale, d’'un cedéme pulmonaire, accompagné ou non
d'une défaillance cardiaque gauche (70). Son mécanisme est lié a une
augmentation des résistances systémiques et pulmonaires notamment veineuses
lors de l'orage sympathique responsable d’une élévation transitoire mais
importante de la pression capillaire pulmonaire hydrostatique. Une dysfonction
cardiaque aigue, également liée a la décharge catécholaminergique et a
'augmentation des résistances vasculaires systémiques, peut y étre associée. La
libération de médiateurs pro-inflammatoires d’origine périphérique et pulmonaire
(71) pourrait également contribuer a la survenue d’'une défaillance précoce du

greffon chez les receveurs et a une mortalité précoce plus importante (72).

A ces atteintes directement liées a la mort encéphalique s’associent des lésions
non spécifiques habituellement observées chez des malades comateux. Il peut
s’agir d’éventuels traumatismes thoraciques, d’inhalation fréquente lors du coma

initial (73), ou de la survenue d’'une pneumopathie (74) (75).

6.3 Conséquences rénales de la mort encéphalique

Les encéphalopathies et autres altérations des fonctions mentales supérieures
sont des complications cliniques connues des lésions rénales aigués, bien que le
sepsis en soit un facteur déclenchant important, les Iésions rénales aigués y sont
prédisposées en raison dun syndrome inflammatoire généralisé (SIRS),
conduisant a une perméabilité accrue de la barriere hémato-encéphalique,
exacerbée par I'hyperosmolarité et I'acidose métabolique due a la rétention de
produits du métabolisme azoté, entrainant une hyperhydratation cérébrale. D'autre
part, une lésion cérébrale aigué peut induire des modifications de la fonction
rénale allant du simple déséquilibre électrolytique au dysfonctionnement rénal

avec baisse du débit de filtration glomérulaire.

Une lésion cérébrale aigué est souvent associée a une hypersécrétion de
catécholamines a l'origine d’une hypertension systolique. Bien que cela puisse
étre un mécanisme compensatoire pour préserver la perfusion dans des zones

cérébrales ischémiées, l'augmentation des effets sympathiques viscéraux peut
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aboutir a une diminution de la filtration glomérulaire avec augmentation de la
réabsorption rénale du sodium. L'hypertension artérielle sévére prolongée peut
également conduire a une hémolyse similaire a celle retrouvée dans le purpura
thrombotique thrombocytopénique, cette hémolyse pouvant étre a I'origine d’'une
insuffisance rénale secondaire aux thrombus de globules rouges dans les

glomérules.

Le diabéte insipide est fréquent chez les sujets en état de mort encéphalique. I
associe habituellement polyurie hypotonique, hyperosmolalité plasmatique et
excrétion sodée normale, il faut administrer de la desmopressine quand la diurése

horaire dépasse 200 ml/h.

L'utilisation croissante de reins provenant de donneurs en état de mort
encéphalique a permis d’étudier les effets de la mort cérébrale sur la fonction
rénale. Il a été rapporté que le taux de survie d'une allogreffe rénale a partir de
donneurs décédés a été significativement plus faible que pour des donneurs
vivants apparentés (76). En outre, d'autres études ont indiqué que le donneur en
état de mort encéphalique a été corrélée a la fois avec une reprise de la fonction
rénale retardé et un nombre de rejet aigu augmenté (77). La mort cérébrale peut
affecter la fonction rénale par une combinaison d'effets hémodynamiques,
I'activation neurohormonale, la réponse inflammatoire et I'activation endothéliale.
La plupart des études récentes se sont concentrées sur la réponse inflammatoire
(78).

En ce qui concerne les conséquences physiologiques de la mort cérébrale sur la
fonction rénale résultant de linstabilité hémodynamique générée par celle-ci.
L’emploi d’un hydroxyéthylamidon (HEA) d’ancienne génération pour corriger cette
instabilité s’est accompagné d'une plus grande fréquence d’altérations

fonctionnelles du greffon rénal aprés transplantation (79) (80).

Il est donc actuellement préconisé I'emploi de gélatines pour la réanimation des

donneurs.
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6.4 Conséquences hépatiques de la mort encéphalique

On estime habituellement que le fonctionnement hépatique est peu altéré par la
mort encéphalique. Aucune modification histologique significative n’a été observée
chez le chien aprés 8 heures de mort cérébrale, mais des réactions de congestion
veineuse ont été observées chez I'homme, en particulier aprés traitement
prolongé par vasopressine et adrénaline (81). Une cholestase intrahépatique
progressive a pu étre observée aprés 5 jours de mort cérébrale. Elle pourrait étre
d'origine médicamenteuse ou secondaire a la dénervation vagale responsable
d’'une cholestase vésiculaire et d’'une altération du flux biliaire. Une altération de
'hémodynamique hépatique a également été observée, mais le foie est
habituellement considéré comme particulierement résistant a I'hypotension.
Récemment, dans un modéle porcin, une altération du flux veineux porte et de la
perfusion hépatique, avec souffrance hépatocellulaire et stress oxydatif ont pu étre
observés. Ces altérations étaient toutefois indépendantes de [I'état

hémodynamique du modéle expérimental.

6.5 Conséquences endocrines et métaboliques de la mort

encéphalique

L’atteinte ischémique de I'axe hypothalamo-hypophysaire (HH) lors du passage en
mort encéphalique est susceptible d’induire des modifications endocriniennes dont
les conséquences cliniques restent débattues (34). L’atteinte ischémique de
I'hypothalamus est responsable d’'une diminution, puis d’un arrét de la synthése de
vasopressine (ou hormone antidiurétique, ADH). Celle-ci exerce des effets
hémodynamiques par lintermédiaire des récepteurs vasculaires V1
(vasoconstriction), des récepteurs rénaux V2 (effets antidiurétiques) et
antéhypophysaires V3 (stimulation de la sécrétion d’adrénocorticotrophine ou

ACTH). La manifestation la plus perceptible de l'arrét de sécrétion d’ADH est la
survenue d’un diabéte insipide, cependant non systématique, puisque retrouvé
chez 60 % des sujets en état de mort encéphalique, il peut atteindre jusqu’'a 87 %
des patients en état de mort encéphalique d’origine traumatique ou ischémique.
Chez I'animal, la dysfonction antéhypophysaire est responsable d’'une diminution
profonde des taux d’hormones thyroidiennes et de cortisol mais chez ’'homme ces

altérations sont plus inconstantes. Pour plusieurs auteurs, l'altération de la
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concentration circulante d’hormones thyroidiennes serait plus en rapport avec un
syndrome de basse T3 (82) (42).

La fonction endocrine pancréatique a également été étudiée. Une multiplication
par 10 des taux circulants d’insuline et par 2 des taux de peptide C a été
rapportée, alors que les taux circulants de glucagon et de polypeptide
pancréatique demeuraient stables (83). On considére en fait que la fonction
endocrine pancréatique est relativement préservée au cours de la mort

encéphalique (84).

Quelle que soit la cause de la mort encéphalique, on retrouve fréquemment
plusieurs perturbations métaboliques qui peuvent étre liées a la fois a I'agression
initiale subie par le donneur d’organe potentiel, aux mesures thérapeutiques prises
face a cette agression ou encore aux conséquences mémes de la mort
encéphalique. Les perturbations hydroélectrolytiques telles qu’'une hypernatrémie,
une hypokaliémie, une hypomagnésémie, une hypocalcémie et une

hypophosphatémie sont fréquentes et doivent étre corrigées.

Les conséquences du passage en ME sur l'axe HH-surrénalien sont plus
complexes. L’agression cérébrale a l'origine de la ME et les médiateurs pro
inflammatoires libérés dans ce contexte stimulent initialement la sécrétion dACTH
au niveau de I'axe HH et la sécrétion surrénalienne de cortisol. Par la suite, I'arrét
de la vascularisation de I'antéhypophyse entraine un effondrement de la sécrétion
d’ACTH (85). Une insuffisance surrénalienne (absolue ou relative) peut alors étre

observée (86).

Par ailleurs, la mort encéphalique s’accompagne fréequemment d’'une hypothermie,
principalement secondaire a I'atteinte hypothalamique (diminution de la production
de chaleur), mais aussi potentiellement favorisée par I'apport de solutés ou de
produits sanguins non réchauffés et par la vasodilatation périphérique. Elle est
susceptible d’aggraver, entre autres, la défaillance hémodynamique (dysfonction
cardiaque, troubles du rythme, vasodilatation, hyper diurése...).Cette hypothermie,
particulierement fréquente, rend le patient poikilotherme, elle peut étre majorée
par des pertes de chaleur par les mécanismes classiques de radiation et de
convection. Cette hypothermie peut contribuer a diminuer la fonction de

concentration urinaire du rein, abaisser le transfert tissulaire d’oxygéne en
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déplagant vers la gauche la courbe de dissociation de I'hnémoglobine et majorer
l'instabilité hémodynamique. Des anomalies de la coagulation sont également
fréquentes dans la mort encéphalique, en particulier chez le patient
hypothermique. Une coagulation intravasculaire disséminée secondaire a une
activation de la coagulation et a une consommation de facteurs peut résulter d’'une
libération massive de thromboplastine tissulaire accompagnant des Iésions
neurologiques séveres. Une coagulopathie de dilution peut également étre la
conseéquence de pertes sanguines massives et de I'administration de solutés de

remplissage.

6.6 Conséquences de la mort encéphalique sur I’activation des

génes et la production de cytokines

Le polytraumatisé (PT) sévére décéde fréquemment d’un syndrome de défaillance
multiviscérale (SDMV) (87). Le SDMV précoce est inflammatoire et associé a une
infiltration massive des organes par des polynucléaires neutrophiles (PNN). Le
SDMV tardif est septique et associé a une diminution sélective de production d
cytokines pro-inflammatoires en réponse a une stimulation ex vivo par du

lipopolysaccharide (LPS).

Premier Second
« stress » « gtress »
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0 | 3-5 14-21 jours

J/ |
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Défaillance retardée
multiviscérale

précoce

Figure 29 : Conséquences du traumatisme grave : modéle a deux agressions (87).

Les toll-like recepteurs (TLRs) sont un composant fondamental de I'immunité

innée. TLR2 et TLR4 jouent un réle dans la reconnaissance des bactéries et des
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molécules endogénes de danger. TLR4 reconnait le LPS des bacilles Gram
négatif et TLR2, les composants des bactéries cocci Gram positif. L'étude des
voies TLR2 et TLR4 représente donc un intérét particulier pour I'étude du SDMV
d’origine traumatique. Les TLRs présents sur les monocytes et les polynucléaires
jouent un réle majeur dans l'inflammation et son contréle au travers de voies de
signalisation aboutissant a NF-kB et aux MAP kinases. Il a récemment été
démontré que, le niveau d’'activation de NF-kB et de ses kinases de régulation
aprés une stimulation ex vivo de TLR4 était corrélé au devenir des patients dans
le cadre du SDRA, et du polytraumatisé sévére. Le développement de techniques
de « monitorage immunologique » permettra dans un futur proche de déterminer
quels sont les patients a risque de développer des complications post-
traumatiques afin de leur administrer le traitement le plus adapté. Cette nouvelle
approche est porteuse d’espoir quant au développement de thérapeutiques «
immunomodulatrices » enfin efficaces car administrées a des patients
sélectionnés sur des criteres adaptés. L'analyse des modifications de l'activité de
certains genes, de la production de différentes cytokines, ainsi que l'induction de
phénoménes d’apoptose s'imposent désormais comme des sujets de recherche
majeurs dans le domaine de I'évaluation du donneur d’organes et de sa prise en
charge. L'importance du réle joué par la mort encéphalique dans la genése d’'un
véritable processus inflammatoire capable d’influencer les résultats immédiats et a
long terme de la transplantation s’est imposée aprés la mise en évidence des
meilleurs résultats obtenus en transplantation rénale quand on utilisait des

greffons de donneurs vivants (88).

La concentration d’un trés grand nombre de cytokines, (IL-6, IL-8) médiatrices du
SRIS (syndrome de réponse inflammatoire systémique), et (IL-10, TNFa)
médiatrices du CARS (réponse anti-inflammatoire systémique compensatrice), de
protéines connues pour leur réle dans l'adhésion et l'activation des cellules
inflammatoires (E-sélectine, ICAM-1, VCAM-1, néoptérine, 32-microglobuline, IL-2
receptor-fragment) s’accroit au décours d’'un traumatisme cérébral. Différentes
cellules inflammatoires (macrophages, cellules NK, lymphocytes Th) peuvent
également infiltrer différents tissus au décours de la mort encéphalique. Ainsi, au
niveau rénal, différents travaux expérimentaux et cliniques ont permis d’établir des

corrélations entre I'activation inflammatoire non spécifique secondaire a la mort
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encéphalique et les réactions de rejet aigu et chronique (89). De plus, chez le rat,
I'administration chez les animaux donneurs de corticoides et de ligand soluble de
la P-sélectine immédiatement aprés la mort encéphalique a permis d’améliorer les
résultats de la transplantation rénale chez les animaux receveurs (90). De méme,
au niveau myocardique, la mort encéphalique modifie I'expression de génes
codant de nombreuses protéines, modification qui semble favorisée par les
catécholamines (91). Le myocarde est infiltré par différentes populations
leucocytaires, associées a une augmentation d’expression d’interleukine 1, de
TNF et des molécules d’adhésion. Une augmentation de I'expression des
caspases, protéines pro-apoptotiques, et des ARN messagers codant
I'interleukine 6 et le TNFa a également été mise en évidence sur des myocytes
humains (92). Cette expression semble plus importante sur les myocardes
considérés comme impropres a la transplantation que sur les myocardes greffés.
Une autre conséquence importante de cet état inflammatoire semble étre
I'expression accrue d’antigénes des complexes majeurs d’histocompatibilité qui
pourraient augmenter 'immunogénicité du greffon et favoriser un rejet a moyen ou
a long terme (93). Ainsi, I'état de mort encéphalique et le syndrome inflammatoire
qui en résulte pourraient avoir des conséquences non seulement immédiates sur
la qualité de I'organe transplanté, mais également plus tardives sur le devenir de
la greffe. De telles observations pourraient conduire a proposer de nouvelles
approches thérapeutiques, en particulier 'immuno-modulation, dans la prise en

charge des donneurs en mort encéphalique (94).

A I'heure actuelle, la diminution de I'expression membranaire monocytaire de
HLA-DR est le meilleur marqueur pour prédire la survenue d’infections
secondaires. Différents traitements stimulant 'immunité (GM-CSF, interféron-y,
glucans, immunoglobulines) ont été évalués chez 'homme sans monitorage
immunologique, avec des résultats variables. L’hydrocortisone a montré des effets
bénéfiques probablement en diminuant 'amplitude du SRIS. L’évaluation de
nouveaux traitements immunostimulants, fondés sur les données
physiopathologiques et un monitorage immunologique (HLA-DR notamment)
maintenant disponible dans la plupart des centres, devrait permettre dans le futur

de modifier le devenir des patients traumatisés (95).
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7. Diagnostic de la mort encéphalique

7.1 Diagnostic clinique de la mort encéphalique

L’examen clinique neurologique est essentiel pour le diagnostic de la mort
encéphalique et doit étre réalisé avec rigueur (96). Le diagnostic clinique de mort
encéphalique ne peut étre porté sans avoir éliminé des troubles séveres
métaboliques (hypoglycémie, hyponatrémie et hypocalcémie), acido-basiques et
endocriniens (hypothyroidie, insuffisance surrénalienne), et une hypothermie
(température corporelle inferieure ou égale a 35°C), en I'absence d’intoxication
médicamenteuse, d’empoisonnement ou de curarisation. En cas d’administration
de curares, il est impératif de s’assurer de I'absence de curarisation résiduelle a

I'aide d’'un curameétre (97).

7.1.1 L’abolition totale de la conscience
L’examen neurologique permet d’observer un coma profond, flasque, aréactif.
L’absence de réactivité est recherchée par des stimulations douloureuses, cette

recherche se fait au niveau de la face devant la crainte d’'une Iésion médullaire.

Bien que le coma soit aréactif, des automatismes meédullaires peuvent étre
observés et interprétés comme des signes de persistance des fonctions
cérébrales (98) (99), 39% des sujets en mort cérébrale présentent de tels
automatismes (100). On peut ainsi observer un signe de Babinsky, des
mouvements des membres, du cou, de la face ou du tronc lors de diverses
manipulations du corps. A I'extréme, peut étre observé le typique « signe de
Lazare » dans lequel le patient étire les bras, les croises ou se touche la poitrine

et les laisse retomber le long du corps (101).

Ces réflexes spinaux étant actuellement attribués a la stimulation hypoxique de la
moelle épiniére, ils ne remettent aucunement en question le diagnostic de mort

encéphalique, la destruction cérébrale ayant un caractere irréversible.

7.1.2 La perte des reflexes du tronc
L’absence de réactivité dans le territoire des nerfs craniens doit étre recherchée,

en particulier la disparition des reflexes du tronc cérébral suivants (102):
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o Le reflexe photomoteur : les pupilles sont en position intermédiaires et non

réactives aux stimulations lumineuses (Il et IlI).

o Le reflexe cornéen : I'effleurement de la cornée a I'aide d’'une compresse

ou coton ne s’accompagne d’aucun mouvement des paupiéres (V et VII).

o Le reflexe oculo-vestibulaire : la rotation brusque de la téte ne

s’accompagne d’aucun mouvement oculaire.

e Le reflexe oculo-cardiaque : la compression des globes oculaires ne

modifie pas la fréquence cardiaque (absence de bradycardie reflexe).

o Le reflexe pharyngo-laryngé : les aspirations trachéales ne déclenchent pas
de réflexe de toux (IX et X) (103).

L’abolition des reflexes du tronc cérébral se fait suivant une progression rostro-
caudale, elle est un élément fondamental du diagnostic clinique de la mort

cérébrale et ne doit aucunement étre négligée.

7.1.3 Le test d’apnée
Apres avoir réuni les deux premiers criteres diagnostiques de mort encéphalique,
le troisieme critére qui est I'absence de ventilation spontanée doit étre vérifié par

un test d’apnée ou épreuve d’hypercapnie.

L’épreuve d’hypercapnie permet de vérifier 'absence de ventilation spontanée
chez un patient ventilé mécaniquement. Ce test n’est réalisé qu’en dernier lieu,
aprés realisation de I'examen neurologique montant les signes cliniques de mort
encéphalique, en raison des effets déléteres de I'’hypercapnie sur la pression
intracranienne (104). Cette épreuve dure 10 a 15 minutes, Le respirateur est
préalablement réglé pour ramener la PaCO2 a 40 mm Hg, et le sujet est ventilé
avec une FiO2 a 1 pendant 15 minutes. Pour éviter toute hypoxie, une sonde
d’oxygéne au débit de 6 a 10 I/mn est mise en place dans la sonde trachéale.
Pendant toute I'épreuve, il est effectué un monitorage de la SpO2 et de la

capnographie.

Si pendant 8 a 10 minutes il n’y a pas de mouvements respiratoires thoraciques ni
abdominaux, alors que la PaCO2 est égale ou supérieure a une valeur seuil de 60
mmHg, alors ceci confirme I'absence de ventilation spontanée. |l faut préciser que
le seuil de PaCO2 n’est pas précisé par la loi, mais qu’une valeur seuil de 60

mmHg est communément admise.
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Cette épreuve d’hypercapnie pouvant étre délétére pour le donneur et pour les
greffons pulmonaires par barotraumatisme, il est recommandé de limiter le débit
d’'oxygéne, d’utiliser une sonde de petit calibre et de la placer en position
proximale dans la sonde trachéale. De méme il peut étre également licite de
proposer de réaliser cette épreuve sur une piéce en T (105).

Cette épreuve étant préalable a la réalisation d'examens paracliniques de
confirmation de la mort encéphalique, il faut savoir I'interrompre, pour ne pas dire
la négliger, si le donneur potentiel présente une instabilité hémodynamique et/ou

des troubles du rythme cardiaque séveres.

7.2 Diagnostic paraclinique de la mort encéphalique

Le critere paraclinique a évaluer doit correspondre aux mécanismes
physiopathologiques de la mort encéphalique (ME), selon la législation en vigueur
dans le pays concerné, on peut étre amené a explorer le fonctionnement cérébral
dans sa totalité (Whole brain death) ou seulement le tronc cérébral (brain stem
death) (106). Il doit répondre a la définition retenue de la ME qui conditionne le
champ anatomique a explorer. Ce point est important, car dans la terminologie
algérienne, la mort encéphalique correspond a I'absence d’activité holocéphalique
a linverse de l'approche anglosaxonne qui ne retient que l'atteinte du tronc
cérébral (107) (108). Un troisieme élément conditionne le choix du critére a tester,
c’est sa capacité a démontrer lirréversibilité de l'atteinte cérébrale. Les bases
physiopathologiques de la mort encéphalique permettent d’éclairer ce choix pour
proposer des criteres d’évaluation pertinents. La l|ésion cérébrale initiale qui
conduit a la ME, entraine une destruction neuronale diffuse par des mécanismes
lésionnels directs et indirects de mort cellulaire (109). L’cedéme cérébral associé
va provoquer une élévation progressive de la pression intracérébrale (PIC) et
conduire a I'arrét de la perfusion cérébrale (110).

Cependant, la nature et I'étendue des Iésions anatomopathologiques constatées
dans diverses études autopsiques montrent la variabilité des lésions cérébrales
dans la ME (111).

Le processus lésionnel initial, sa vitesse de constitution et les manceuvres
thérapeutiques entreprises (craniectomie, dérivation externe) peuvent modifier la

cinétigue de destruction de I'encéphale. Celle-ci correspond a un processus
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évolutif ou se succédent la perte de fonction neuronale, la mort cellulaire, puis la
disparition de la perfusion tissulaire.

Cela peut expliquer [I'éventuelle discordance entre les divers paramétres
d’évaluation clinique et paraclinique a un temps donné. Cependant, deux critéres
globaux sont constants dans ces circonstances et répondent aux exigences de la
définition de la ME : la disparition de I'activité électrique cérébrale
enregistrable et 'absence de perfusion cérébrale.

La procédure diagnostique qui permet d’évaluer le critere de ME doit donc
répondre a plusieurs impératifs (112). Cet examen doit étre spécifique a 100 %
(aucun faux positif tolérable), de sensibilité élevée (trés peu de faux négatif) et peu
influencable par des facteurs confondants. Les patients en mort encéphalique
étant instables sur le plan hémodynamique, I'examen doit étre éventuellement
réalisable au chevet du patient. Le délai de réanimation des patients en ME
conditionne la qualité des organes éventuellement prélevés (113), il convient de
proposer un examen rapidement accessible, disponible, facilement interprétable et
non toxique afin d’éviter toute limitation de prélévement liée a la méthodologie de
la procédure. Enfin, cet examen doit étre valide sur le plan Iégal dans le pays ou il

s’applique. A ce jour, aucun examen ne répond a tous ces critéres réunis (114).

7.2.1 Examens complémentaires évaluant I’activité électrique neuronale

Les techniques d’électrophysiologie permettent d’évaluer la fonction du systéme
nerveux. Intrinséquement et hors du contexte clinique, leur résultat brut ne suffit
pas a affirmer la mort encéphalique (115). Ce manque de spécificité est une des
principales limites qui les différencient des examens d’imagerie. Il est classique
d’obtenir un tracé d’électroencéphalogramme (EEG) plat aprés une intoxication
barbiturique ou dans certaines situations d’hypothermie sans qu’il existe de
lésions cérébrales constituées irréversibles. L'ensemble des examens
electrophysiologiques sont non invasifs, non toxiques et utilisables au chevet du
patient. En revanche, leur disponibilité est variable et dépend souvent de la taille

de la structure hospitaliére ou ils sont réalisés.

7.2.1.1 Electroencéphalogramme (EEG)
C’est une technique basée sur un principe simple : un neurone détruit ne produit
plus d’activité électrique enregistrable. Cet examen a valeur Iégale dans nombre

de pays, ou sont réalisés au minimum deux EEG a quatre heures d’intervalle
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pendant une durée d’enregistrement de trente minutes en amplification maximale
(116). Pour que le diagnostic soit validé, il ne doit pas étre retrouvé d’activité
cérébrale de plus de 5 V et une absence de réactivité a divers stimuli. L'examen
doit étre réalisé selon les recommandations en vigueur et interprété par un
meédecin électrophysiologiste, sa validité est nulle lors d’imprégnation par
différents psychotropes et en cas d’hypothermie (T<35°C) (117).

La présence d’artefacts environnementaux peut exister et limiter I'interprétation de
'examen. Le délai de quatre heures séparant deux EEG est souvent mis en avant
comme une limite, en réalité la prise en charge d’un patient en mort cérébrale,
permet sans difficultés d’intégrer cette période sans allonger significativement la
durée de réanimation.

Avant toute réalisation de I'enregistrement EEG, des informations anamnestiques
immédiates doivent étre impérativement recueillies en particulier sur la date et
heure présumées de l'installation du coma. Le compte rendu de I'examen clinique
doit spécifier les critéeres de mort cérébrale (un coma profond, un arrét de la
respiration spontanée ; une absence des réflexes dans les territoires des nerfs
craniens). Toute suspicion clinique d’un facteur pharmacologique, d’'un facteur
biochimique ou toxicologique, d’'un facteur métabolique ou d’'une hypothermie
devra conduire aux plus expresses réserves sur la portée de I'enregistrement EEG
et de toute maniére, a un nouveau bilan espacé d’au moins 24 h. Le tracé doit étre
réalisé par un technicien spécialisé ou par un médecin électroencéphalographiste,
seuls qualifiés pour identifier et éliminer les artéfacts, mener a bien les
stimulations nécessaires et noter sur le tracé I'ensemble des informations.
L’interprétation ne peut étre rédigée que par un médecin spécialisé en
explorations fonctionnelles du systéme nerveux, le constat du caractére
irrémédiable des altérations du systéme nerveux central reposant sur I'observation
d'un tracé isoélectrique durable, en Algérie linterprétation doit étre réalisé par
deux médecins différents selon l'arrété n° 34 du 19 novembre 2002 fixant les
critéres scientifiques permettant la constatation médicale et Iégale du décés en

vue du prélevement d’organes et de tissus.
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7.2.1.1.1 Electroencéphalogramme analogique sur papier

A lissue des travaux de la Société de Neurophysiologie Clinique de Langue
Francaise de 1989 (118), les conditions techniques et méthodologiques de
I'enregistrement de 'EEG papier ont été précisées.

L’appréciation de la pérennité du tracé isoélectrique dépend du respect strict de
ces consignes  d’acquisition  du signal électroencéphalographique.
L’enregistrement doit permettre d’obtenir une demi-heure de tracé stable sans
artefacts, isoélectrique, y compris lors des stimulations, sans contestation

possible.

7.2.1.1.2 Electroencéphalogramme numérisé

Depuis les années 1990 I'essor des technologies a permis 'émergence de 'EEG «
numerisé » qui est venu remplacer progressivement, en pratique courante, les
anciens appareils dans la plupart des hépitaux. Alors qu’en EEG conventionnel
papier, I'acquisition du signal et son traitement sont effectués en méme temps, en
EEG numérisé il est possible de faire varier et de choisir, aprés I'acquisition du
signal, les références, les montages, les gains, les filtres numériques.

Dés lors il s’est avéré nécessaire de redéfinir les criteres EEG numérisé pour le
diagnostic de mort cérébrale.

Une analyse comparée du signal enregistré en EEG « papier » et EEG « numérisé
» a été réalisée simultanément chez 15 patients en état de mort encéphalique
(119). Cette étude a mis en évidence un point important, celui de la mise en
évidence d’un tracé plus « riche » sur 'EEG numérisé par rapport a 'EEG papier
pour un méme patient. Cette surcharge en pseudo-microrythmes rapides dont
'amplitude avoisinait £+ 1 py V pouvait rendre linterprétation délicate, 'EEG
numérisé apparaissant plus sensible que 'EEG conventionnel. Pour comprendre
la nature de ces pseudo-microrythmes rapides, une expérimentation a été réalisée
consistant a créer un shunt de I'ensemble des électrodes avec la terre afin
d’obtenir un signal correspondant au bruit des deux appareils (conventionnel et
numérisé). Le bruit provenant de I'EEG conventionnel n’entrainait aucune
déflexion de la plume, donnant ainsi un tracé rectiligne (plat), alors qu’en EEG
numeérisé, on voyait apparaitre un signal surchargé de ces pseudo- activités dont

I'amplitude pouvait atteindre 2 p V).
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Le « bruit » était donc généré par les composants électroniques des appareils
numérisés et n’existait pas lorsque 'EEG papier est utilisé. L'autre argument,
plaidant en faveur d’une origine extra-cérébrale de ces pseudoactivités rapides,
était le fait que tous les patients répondaient aux critéres cliniques de mort
cérebrale, et que tous étaient décédés sans la moindre ébauche de récupération
neurologique. Ce sont les interférences provenant de l'environnement et des
circuits de mesure (tissus, électrodes, amplificateur...) qui créent un bruit, en
particulier a gain élevé que I'EEG conventionnel n’a pas la capacité de retranscrire
du fait de I'effet filtre de la plume et du galvanométre pour ces fréquences rapides
de trés bas voltage. De plus, le galvanomeétre ne détecte qu’'un signal de 'ordre de
1 u v alors que 'EEG numérisé détecte des amplitudes de 0,15 p v (soit 10 fois
plus). Ce point a été confirmé par une seconde expérimentation qui consistait a
envoyer un signal sinusoidal de fréquence et d’amplitude modulables permettant
de démontrer qu’il existait une atténuation importante du signal pour les
fréquences rapides en EEG conventionnel, alors qu’aucune atténuation n’était
observée a la sortie de 'EEG numérisé, méme pour des fréquences atteignant
100 Hz. On démontrait ainsi I'effet filire du galvanomeétre pour les fréquences
rapides.

A lissue de cette étude les auteurs ont proposé des recommandations techniques,
en plus des dispositions figurant dans la Iégislation et la conférence de consensus,
lors de l'acquisition et la lecture de l'activité électrique cérébrale a I'aide d’un

enregistrement EEG numérisé.

t" 4 i

Figure 30: Réalisation d’'un EEG numérisé, iconographie du service.
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Figure 31: EEG de mort cérébrale, iconographie du service.

7.2.1.2 Index bispectral (BIS)

Le BIS est une technique dérivée de I'EEG développée pour mesurer la
profondeur de la sédation en anesthésie et en réanimation. Son utilisation est
possible sur la plupart des moniteurs modernes de réanimation et sa validité
semble bonne comparée aux autres techniques Iégales de diagnostic (120).

Une étude prospective récente (121) portant sur 62 patients comateux admis en
unité de soins intensif pour des pathologies diverses, a montré qu’une chute de
'index bispectral a 0 était contemporaine du passage en mort encéphalique,
tandis que la valeur du BIS des autres sujet comateux restait supérieure a 31.
Cependant, le BIS souffre des mémes limites que celles de 'EEG, de surcroit
I'algorithme de traitement, dont dérive le parameétre utilisé n'a pas été développé
dans cette finalité. Néanmoins, cet examen semble intéressant pour effectuer un
monitorage continu de I'activité cérébrale et pour décider du moment opportun de

réalisation d’examens complémentaires plus lourds.
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Figure 32 : Moniteur Bispectral index (iconographie du service).
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Figure 33: Monitorage continu par index bispectral (120).

Ce graphique illustre lintérét d’'un monitorage continu du BIS qui permet de
détecter le moment exact de passage en mort encéphalique (index BIS = 0)
L’index de qualité du systéme (IQS > 80%) et I'enregistrement de I'EMG
permettent de s’assurer de la qualité du signal analysé.

La BIS est un examen non invasif, simple a réaliser et facile a interpréter,
montrant une corrélation parfaite avec les autres méthodes de diagnostic. Le BIS
peut étre utilisé chez les patients comateux comme une évaluation du passage en

état de mort encéphalique (121).
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7.2.1.3 Potentiels évoqués multimodaux (PEM)

Les potentiels évoqués correspondent a l'enregistrement du signal électrique
produit par le systéme nerveux depuis la périphérie vers les centres nerveux en
réponse a un stimulus sensoriel spécifique (potentiels évoqués somesthésiques
(PES), potentiels évoqués auditifs (PEA), potentiels évoqués visuels (PEV)) (117)
(116). L’évaluation de l'ensemble de [l'activité encéphalique n’est donc pas
compléte. Ces tests ont pour intérét d’étre moins sensibles que 'EEG aux effets
des parasites de l'environnement et plus fiables en cas de situations
confondantes (122). Les PES et PEA permettent de déterminer la disparition d’'une
activité corticale et sous-corticale (tronc cérébral) méme en présence d’une
intoxication médicamenteuse, de troubles métaboliques ou d'une hypothermie
profonde. En cas de ME, les PEV sont caractérisés par une augmentation
d’amplitude de I'électrorétinogramme. Afin d’optimiser la qualité du diagnostic,

il est indispensable de coupler ces techniques et de réaliser un enregistrement
multimodal (PEM). Certaines situations rendent les potentiels évoqués (PE)
ininterprétables : la section des nerfs optiques, la section médullaire cervicale

haute, une surdité connue et la section des nerfs auditifs.

7.2.2 Examens complémentaires évaluant la perfusion cérébrale

La qualité majeure des procédures d’'imagerie reste leur spécificité parfaite méme
en cas d’intoxication ou de troubles métaboliques. Ce point essentiel conduit a les
considérer comme des examens de référence d’autant plus qu’ils permettent
d’explorer I'ensemble de I'encéphale. Il n’existe pas de situations décrites
d’absence prolongée de perfusion cérébrale chez un patient victime d’'une Iésion
neurologique en dehors de la ME. En revanche, plusieurs études suggérent un
manque de sensibilité de ces techniques a un temps précoce de prise en charge
de patient cliniquement en ME. Ce dernier point est secondaire comparé a leur
spécificité, mais nécessite d’étre amélioré afin de rendre ces procédures
pertinentes et logiques dans 'optique d’'une politique volontariste de recensement
des donneurs d’organe. Les techniques d’imagerie cérébrale nécessitent toutes de
déplacer un patient potentiellement instable hors de l'unité de réanimation et sont
donc a risque. Leur réalisation impose également un contréle hémodynamique du
patient pour maintenir une pression artérielle moyenne (PAM) supérieure a

65mmHg pour pouvoir interpréter correctement I'examen. Néanmoins, le niveau
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individuel de PAM optimale est empirique et reste a étudier. Enfin, les techniques
d’'imagerie classiques nécessitent 'administration de produits iodés dont la toxicité
rénale est connue, mais reste débattue dans cette situation. Plusieurs travaux sur
I'effet des produits de contraste sur la fonction des greffons transplantés n’ont pas
retrouvé d’atteinte significative. Néanmoins, certains patients en ME comme les
diabétiques ou ceux ayant recu plusieurs injections d’'iode semblent plus a risque
de défaillance secondaire du greffon rénal (123).

7.2.2.1 Angiographie cérébrale

7.2.2.1.1 Angiographie cérébrale conventionnelle

Le rbéle de I'angiographie dans I'exploration des vaisseaux cérébraux s’est réduit
de maniéere importante avec I'apparition des nouvelles techniques non invasives
que sont I'échographie-doppler, I'angioscanner et surtout I'angio-imagerie par

résonance magnétique (IRM).

Il 'en demeure pas moins qu’a I'heure actuelle, elle reste I'examen le plus précis
pour I'exploration morphologique des arteres et veines cérébrales et le seul a

fournir des données dynamiques concernant la circulation cérébrale.

Aussi, il est utile de rappeler que sur une sériographie, la disparition des artéres et
'apparition des veines se font de maniere progressive. L’ensemble de la
circulation cérébrale dure environ 8 secondes, le temps artériel environ 2 a 3
secondes, le temps intermédiaire 1 a 2 secondes et le temps veineux 3 a 4

secondes (124).

Dans sa realisation, l'angiographie cérébrale doit étre adaptée au contexte
clinique et comprendre, selon les cas, I'exploration des voies artérielles d’apport,
du systéme carotidien, du systéme vertebrobasilaire, I'exploration angiographique
par cathétérisme sélectif est actuellement la plus couramment utilisée du fait des
progres trés importants réalisés dans la qualité du matériel de cathétérisme qui en
a amélioré la fiabilité et la sécurité. Cette technique permet d’explorer dans le
méme temps les voies artérielles d’abord et 'ensemble du systéme carotidien ou

vertebrobasilaire en fonction de l'indication clinique.

La voie d’abord fémorale permet ainsi de cathétériser sélectivement les artéres

vertébrales, carotides internes et carotides externes. Cet examen peut comporter
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dans le méme temps une exploration des troncs supra-aortiques et des vaisseaux

intracraniens sous différentes incidences.

Les clichés, digitalisés et soustraits d’emblée, doivent étre pris sur une matrice
1024*1024 afin d’obtenir une définition optimale des branches artérielles et

veineuses intracraniennes.

Les progrés des salles de radiologie vasculaire et des méthodes de traitement des
images ont permis de développer une angiographie tridimensionnelle qui permet,
a partir d’'une acquisition angiographique en rotation, de faire une reconstruction

volumique de I'arbre vasculaire sur une console indépendante.

L’angiographie sélective des quatre axes artériels a destinée cérébrale est
considérée comme I'examen de référence de la mort encéphalique (112), cet
examen permet d’objectiver 'absence d’opacification des carotides internes au-
dela du segment supraclinoidien (C5) et des artéres vertébrales a la base du
crane, soixante secondes apres l'injection.

L’absence de drainage veineux cérébral interne apporte la preuve complémentaire
de l'arrét de la circulation cérébrale (117). La limite principale de cet examen est
son caractére invasif et le recours a un plateau de radiologie vasculaire spécialisé

nécessitant la présence d’un radiologue expérimenté.

7.2.2.1.2 Angiographie cérébrale numérisée

Des procédures d’angiographie numérisée par injection veineuse (veine cave
inférieure) ou dans la crosse de I'aorte ont été développées, mais n’apportent pas
de bénéfice évident en comparaison avec I'angioscanner cérébral, I'angiographie
cérébrale numérisée avec soustraction (125)est effectuée soit par voie veineuse
(injection dans la veine cave inférieure) soit par voie artérielle (injection dans
'aorte ascendante). Cette méthode permet d’affirmer I'arrét de la circulation
cérébrale comme avec l'artériographie conventionnelle sélective des quatre axes
mais nécessite un appareillage spécialisé, non disponible dans tous les Centres,
alors que le scanner est désormais accessible dans tous les Centres de
Radiologie.

Actuellement, la nouvelle génération de scanners multibarettes a supplanté les
méthodes d’angiographie numérisée par voie veineuse grace a des algorithmes

de reconstruction performants et rapides permettant d’obtenir une trés bonne
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résolution spatiale et en contraste des vaisseaux cérébraux opacifiés. Le scanner
est une méthode angiographique par voie veineuse (126)permettant de réaliser
une angiographie cérébrale diagnostique, il s’agit donc d’'un examen paraclinique
qui peut étre pris en compte dans le diagnostic de mort encéphalique, a condition
d’établir un protocole d’acquisition et de lecture des images répondant aux
criteres définis pour la mort cérébrale : I'angioscanner doit prouver [arrét
irréversible de la circulation cérébrale chez les sujets qui répondent aux critéres

cliniques de mort encéphalique.

7.2.2.2 Angioscanner cérébral

La mort encéphalique correspond a une destruction irréversible et isolée de
'ensemble des fonctions cérébrales, conséquence d'un arrét circulatoire
encéphalique complet lié a une augmentation de la pression intracranienne (PIC)
(secondaire a un traumatisme cranien ou a une ischémie cérébrale ou primaire).
L’arrét complet de la circulation cérébrale apparait lorsque la pression de
perfusion cérébrale (PPC) n’est plus suffisante pour permettre I'écoulement
sanguin ; la PPC est définie par la différence (AP) entre la pression artérielle
moyenne (PAM, pression d’entrée) et a la PIC (pression de sortie).

L’objectif de I'angioscanner cérébral consiste a mettre en évidence les critéres
déterminant l'arrét complet et irréversible de la circulation sanguine a visée
encéphalique, signant I'irréversibilité de la destruction neuronale.

Chez les sujets en état de mort encéphalique clinique, la pression de perfusion est
souvent suffisante pour maintenir pendant quelques heures un flux résiduel dans
la circulation postérieure avec, en angiographie, une stase de produit de contraste
visible dans les artéres basilaire et cérébrale postérieures, une opacification lente
du lit capillaire et de la grande veine cérébrale. Ce flux lent résiduel a été observé
dans le systeme vertébro-basilaire a 60 secondes apres l'injection du produit de
contraste chez neuf des 140 sujets en état de mort encéphalique clinique explorés
par angiographie (127). Chronologiquement, I'arrét circulatoire intéresse d’abord
les branches corticales des artéres cérébrales moyennes puis les branches
proximales du polygone de Willis et finalement la circulation vertébro-basilaire.
L’effet retardé sur la circulation postérieure serait expliqué par le role protecteur de
la tente du cervelet contre 'augmentation de la PIC. L’absence d’opacification des

veines cérébrales internes en angioscanner constitue le signe le plus précoce, le
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plus sensible et le plus spécifique de mort encéphalique démontrant l'arrét
circulatoire a I'étage supra-tentoriel. En revanche, I'opacification de la grande
veine cérébrale (veine de Galien) a 60 secondes ne doit pas étre retenu comme
critére diagnostique.

Cet examen a une valeur légale et est recommandé depuis 2005 (117). Son
utilisation s’est particulierement répandue grace au progres des scanners
multibarettes de nouvelle génération permettant la réalisation d'images de
meilleure résolution. Cette technique a pour avantage d’étre rapide, peu invasive
et disponible dans tous les hépitaux. L’angioscanner est réalisé selon une
procédure standardisée en trois étapes. Un repérage des limites anatomiques
associé a une premiére série de coupes sans injection permet de visualiser les
Iésions cérébrales et les signes d’hypertension intracranienne. Puis, I'injection de
produit de contraste est réalisée avec une premiére série de coupes précoces
vérifiant 'opacification du territoire carotidien externe comme critére qualitatif. Sur
une seconde série de coupes tardives, on étudie I'opacification du territoire artériel
carotidien interne et vertébral ainsi que I'opacification veineuse. L’interprétation de
cet examen a été codifiée par Dupas et al (128) lesquels ont validé un score
radiologique en 7 points. Pour chaque vaisseau non opacifié, le score est de 1
dans le cas contraire il est de 0, la ME correspondant a un score de 7/7.

les 7 CRITERES DIAGNOSTIQUES de MORT ENCEPHALIQUE par
ANGIOSCANNER CEREBRAL

1ere Phase :a partir de 20 secondes 2eme Phase : a 1 minute aprés début injection
aprés le début de I'injection = NON OPACIFICATION

Artéres pérical-
leuses droite &
gauche (1 + 1)

Artéres terminales

Artéres =L du cortex droites &
gauches (1 +1)

temporales
superficielles
droite & Veines cérébrales
gauche internes droite &
gauche (1 + 1)

Grande veine
cérébrale (1)
L'OPACIFICATION des artéres criteres de NON OPACIFICATION des
temporales superficielles prouve arteres et des veines intracérébrales
que Finjection a été faite
7 critéres = MORT ENC EPHALIQUE

Figure 34: Critéres de la mort encéphalique a I'angioscanner cérébral (128).
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Planche A : 26 s aprés linjection de produit de contraste, on constate une

opacification des artéres cérébrales et des branches de la carotide externe.

Planche B : A 28 s, on constate une opacification des artéres corticales et des

veines cérébrales.

Figure 35: Angioscanner normal (128).
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Planche A : on note sur la premiére phase (a 25 s) une opacification des artéres
temporales superficielles (fleches blanches) et des veines ophtalmiques (fleches

noires).

Planche B : sur la deuxiéme phase (a 60 s), on constate I'absence d’opacification
bilatérale des artéres péricalleuses (1 + 1), des branches corticales (M4) des
artéres cérébrales moyennes (1 + 1), des veines cérébrales internes (1 + 1) et de
la grande veine cérébrale (1). Les sept criteres réunis confirment la mort

enceéphalique.

Figure 36: Angioscanner de mort encéphalique (128).
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Cependant, cette procédure a été réévaluée par plusieurs équipes francaises
(129) (130)qui retrouvent toutes une limite de sensibilité liée a la persistance
d’'images artérielles difficiles a interpréter. Ce probléme est lié a la qualité de cette
technique qui permet de détecter un remplissage vasculaire méme limité dont la
pertinence physiologique chez un patient en ME reste a démontrer. Cette situation
conduit a reproduire 'examen, allonge le délai du diagnostic et la dose cumulée
de produits de contraste administrés (131). Les conditions de réalisation et
I'interprétation de cet examen ont fait 'objet de récentes recommandations de la
Société francaise de neuroradiologie (132)qui a supprimé le critére d’opacification
des artéres péricalleuses, réduisant le nombre de vaisseaux a étudier a cinq puis
a quatre (133).
Selon cette derniére recommandation un rehaussement de densité de certains
éléments vasculaires peut étre observé a 60 secondes aprés injection de produit
de contraste chez les sujets en état de ME. Il s’agit des artéres vertébrales, de
I'artére basilaire, des artéres cérébrales postérieures, des artéres péricalleuses,
des sinus caverneux, des veines ophtalmiques, de la grande veine cérébrale et
des sinus veineux superficiels (sagittaux et transverses). Ces éléments ne doivent
donc pas étre pris en compte pour le diagnostic de ME.
Le diagnostic de ME nécessite sur I'hélice réalisée a 60 secondes apres injection :
e ['absence d’opacification bilatérale des branches corticales (M4) des artéres
cérébrales moyennes sur une coupe passant par le toit des ventricules
latéraux.

e I'absence d’opacification des deux veines cérébrales internes.

Une opacification des segments M2 (branches insulaires) et M3 (branches
operculaires) des artéres cérébrales moyennes est fréquente et ne doit pas faire
récuser le diagnostic de ME.

En cas d’opacification unilatérale d’'une ou deux branches corticales de l'artére
cérébrale moyenne, le diagnostic de mort encéphalique peut étre affirmé a
condition de s’étre assuré de l'absence d’opacification des veines cérébrales
internes.

La conclusion doit étre sans ambiguité et mentionner : « absence d’arrét

circulatoire » ou « arrét circulatoire ».
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7.2.2.3 Angiographie par résonance magnétique (ARM)

Cette technique est proche de I'angioscanner (112), mais est moins disponible,
plus longue a réaliser et nécessite un équipement de réanimation adapté a
'environnement magnétique. Certaines techniques permettant I'analyse des
débits, comme la perfusion par résonance magnétique (PRM), devraient permettre
d’améliorer dans le futur I'évaluation de la perfusion artérielle évoquée sur
certaines images et ainsi distinguer artefacts et images réelles de perfusion

cérébrale.

7.2.2.4 Examens de médecine nucléaire

L’angiographie isotopique au technétium 99mTc-HMPAO permet d’évaluer
I'existence d’'une vascularisation cérébrale et la qualité de la perfusion tissulaire
encéphalique (112). C'est le seul type d’examen capable de tester 2 criteres
d’intérét : la perfusion cérébrale et le métabolisme neuronal. Elle peut étre planaire
ou tomodensitométrique (TDM). L’absence de fixation isotopique cérébrale conduit
a I'image classique du «crane vide » (absence de perfusion encéphalique) et du «
nez chaud » (perfusion du territoire carotidien externe) qui permet de démontrer la
ME. Cet examen, ayant valeur Iégale dans plusieurs pays, a l'intérét de répondre

parfaitement a la définition de la ME et d’étre peu invasif. Il reste cependant peu

accessible aux équipes de réanimation.

Figure 37 : Coupe sagittale (a gauche), transversale (au milieu), et coronale (a

droite) d’'un sujet en mort encéphalique montrant 'image du crane vide (134).

7.2.2.5 Doppler transcranien (DTC)
Le Doppler transcranien permet d’enregistrer les arréts circulatoires cérébraux
(135) (136). Une pression intracranienne (PIC) trés élevée entraine une diminution

des vitesses circulatoires télédiastoliques pouvant aller jusqu’a I'arrét circulatoire.
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Au fur et a mesure de 'augmentation de la pression intracranienne, on observe

des modifications caractéristiques de I'analyse spectrale.

Lorsque la PIC avoisine la pression artérielle diastolique, la diastole diminue, puis
s’annule en fin de cycle lorsque la pression intracrédnienne augmente encore on
observe un flux diastolique négatif, au degré supérieur lorsque la PIC est voisine
de la pression artérielle systolique, le flux systolique diminue et en fin d’évolution,
il n'est plus possible d’enregistrer aucun flux sur les artéres de la base. La
correspondance avec le diagnostic d'arrét circulatoire en artériographie
correspond aux étapes avec reflux diastolique. Ce phénomeéne d’arrét circulatoire
peut étre réversible s’il survient de fagon bréve. Par extension, il est possible
d’enregistrer des signes d’arrét circulatoire en cas de mort cérébrale. L’arrét
circulatoire et la mort cérébrale ne sont donc pas synonymes. L’arrét circulatoire
pouvant survenir brievement en cas d’augmentation brutale et importante de la
pression intracranienne et étre réversible au moyen d’un traitement adéquat. Le
diagnostic de mort cérébrale peut donc bénéficier de I'examen par Doppler
transcranien mais reste néanmoins un diagnostic électroencéphalographique,

artériographique ou scintigraphique.

Le doppler transcranien reste cependant le seul examen évaluant la perfusion
cérébrale utilisable au lit du patient, son innocuité et sa disponibilité en font un
examen particulierement intéressant (137). || permet de mesurer la vitesse du flux
artériel et de connaitre la vélocité cérébrale moyenne et l'index de pulsatilité.
L’artére cérébrale moyenne (ACM) est explorée par voie temporale. Le tronc
basilaire est accessible par la voie sous-occipitale, mais reste difficile a explorer
chez un patient de réanimation. Le monitorage de 'ACM semble reproductible et
pertinent, car ce vaisseau recoit 80 % du débit cérébral, il est donc privilégié pour
un monitorage continu. Avant le passage en ME, on note une évolution
caractéristique des vélocités marquée par une augmentation de lindex de
pulsatilité systolique associée a un flux diastolique nul. Secondairement, l'arrét
circulatoire, et donc la ME, sont objectivés par un flux diastolique rétrograde
(équivalence des aires systolique et diastolique), puis par I'apparition de bref pics
protosystoliques de faible amplitude (durée <200 ms, vitesse maximum du flux
<50 cm/s) avant la disparition totale du signal au stade de collapsus du vaisseau
(110).
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La mort encéphalique est affirmée sur I'absence de perfusion cérébrale aprés
plusieurs examens successifs symétriques qui montrent un flux oscillant ou des
pointes protosystoliques isolées de durée courte inférieure a 200 ms et de vitesse
maximale inférieure a 50 cm/s (PPC : pression de perfusion cérébrale, V : vitesse

en cm/s).

Cette absence finale de signal, ne pouvant étre différenciée d’une difficulté
d'insonation, ne peut étre retenue isolément comme critéere de ME. Pour étre
valide, le DTC doit étre réalisé de maniére bilatérale et sur une période de temps
d’au moins trente minutes pour pouvoir affirmer le diagnostic de ME. Une méta-
analyse récente a montré l'intérét de cette technique avec une spécificité de 99 %
et une sensibilité de 95 % comparée a I'angiographie (138). Sa limite principale
est représentée par des difficultés d’insonation chez 20 % des patients
(traumatisme délabrant, absence de fenétre doppler), la voie transorbitale apparait
alors comme une alternative possible pour explorer le siphon carotidien.

L’arrét circulatoire durant plus de trente minutes sur les deux ACM témoigne
toujours d’'une mort encéphalique. L'arrét circulatoire des ACM par DTC n’a pas
de valeur légale dans le diagnostic d’état de mort encéphalique, mais sa
constatation permet de mettre rapidement en ceuvre les examens médicolégaux a
la confirmation du diagnostic.

Malgré les nombreuses améliorations relatives aux techniques échographiques, le
diagnostic de la mort cérébrale reste complexe, Il est nécessaire de valider les
techniques les moins invasives et d’envisager une utilisation combinée avec les
méthodes electrophysiologiques (139).

Le Doppler transcranien est un examen non invasif (140), reproductible et
facilement disponible, il permet la démonstration de I'arrét circulatoire cérébral. Sa
spécificité est de pres de 100%, la technique est particuliérement utile chez les
patients sous sédation ou pour lesquels une exploration neurologique compléte
s’avére difficile. Ses limites sont, I'absence de fenétre acoustique, la notion
d’'opérateur dépendance, et l'existence de faux négatifs (patients avec un flux
sanguin a l'exploration, mais avec un diagnostic clinique de mort encéphalique) en
présence d'un volet cérébral. D'autre part, I'arrét circulatoire cérébral n’est pas
toujours synchrone du diagnostic clinique de mort encéphalique, par conséquent,

sa performance diagnostique est dépendante du temps, un fait qui doit étre pris en
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compte afin d'éviter des retards dans la confirmation de la mort encéphalique.

Malgré ses limites, le doppler transcranien est un excellent outil pour le diagnostic
de la ME.
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Figure 38: Echo Doppler de mort encéphalique, iconographie du service.
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8. Réanimation de la mort encéphalique

8.1 Réanimation cardiovasculaire et optimisation
hémodynamique

L’'objectif de la réanimation cardiovasculaire est d’assurer une perfusion et une
oxygeénation optimales des organes grace au maintien d’'une pression artérielle
systémique et d'un transport artériel en oxygéne adéquat. La stratégie
thérapeutique consiste en la correction d’'une hypovolémie vraie et/ou relative,
grace au remplissage vasculaire associé a une réduction de la vasoplégie par
I'utilisation de vasopresseurs. En cas de dysfonction myocardique, le choix des
catécholamines devra permettre de maintenir une postcharge normale et un débit
cardiaque optimal, sans augmenter de maniere trop importante la demande en
oxygéne du myocarde. La correction précoce d’un éventuel diabéte insipide devra
permettre de prévenir I'apparition de troubles hydroélectrolytiques et d’éviter le
recours a un remplissage vasculaire massif, potentiellement délétére pour un
éventuel greffon pulmonaire. L’admistration de traitements substitutifs hormonaux
n’est toujours pas clarifiée, les recommandations américaines plaidant pour (67),
tandis que les recommandations frangaises n’y voient pas un effet bénéfique
(117). Dans tous les cas, il est souhaitable de disposer de protocoles dans les
services prenant en charge les patients en ME et le prélevement d'organe. En
effet, I'impact favorable de cette attitude sur le nombre et la qualité des organes
prélevés est démontré dans la littérature (141) (142). Les objectifs généralement

préconisés étant les suivants (117):

— pression artérielle moyenne comprise entre 65 et 100 mmHg.
— diurése comprise entre 1 et 1,5 ml/kg/h.

— normothermie (entre 35,5 et 38 °C).

— Pa02 > 80 mmHg.

— hémoglobine supérieure a 7,5 g/dl.

— lactate artériel normal.

Le monitorage pour la prise en charge d'un donneur potentiel doit comprendre les

éléments suivants :
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— électrocardioscope, oxymétrie de pouls.

— surveillance de la pression artérielle sanglante au mieux par
cathétérisme de l'artére radiale, a gauche si un préléevement thoracique
est envisagé, en cas d'échec, on préférera toujours les voies artérielles
du membre supérieur a celles du membre inférieur.

— mise en place d’'une voie veineuse profonde comportant au moins deux
lumiéres, de préférence par voie jugulaire interne droite.

— capnographe, son utilisation dans ce contexte n'a pas été évaluée, il
pourrait étre utile comme signe d'alerte en cas de variation brutale :
déconnexion accidentelle, chute du débit cardiaque.

— surveillance thermique endocorporelle (vasculaire, vésicale ou
cesophagienne).

— surveillance de la diurése horaire.

En cas de défaillance circulatoire non contrélée, le choix de la technique de
monitorage est effectué en fonction de I'expérience des opérateurs et s’appuie sur
la réalisation d’échocardiographies répétées et la mise en place d’'une exploration

hémodynamique continue.

Le monitorage mis en place pour la prise en charge de la réanimation du donneur
sera bien entendu complété par la réalisation d’examens complémentaires
destinés a apprécier la qualité des greffons potentiels (échographie cardiaque

transthoracique, fibroscopie bronchique avec prélévement bactériologique).

L’existence d’altération des fonctions systoliques et diastoliques secondaires a la
ME, (143) (144) (145)mais également la possibilité de récupération fonctionnelle
de certains greffons cardiaques grace a une optimisation de la prise en charge du
donneur (141) (146), imposent I'évaluation répétée de la fonction cardiaque de ces

patients, chaque fois que I'administration de catécholamines se révéle nécessaire.

Une approche « dynamique » de la prise en charge de ces sujets, notamment par
la réalisation d’épreuves de remplissage est essentielle. Un échec de ces
épreuves doit conduire a discuter le recours a des agents vasopresseurs et/ou

inotropes.
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Figure 39 : Algorithme thérapeutique pour la réanimation circulatoire des sujets en
mort encéphalique. PAM : pression artérielle moyenne ; PVC : pression veineuse
centrale (d'aprés Pottecher et al. (147)).

En pratique, deux situations différentes sont le plus souvent rencontrées. Les
explorations hémodynamiques peuvent mettre en évidence un profil
hémodynamique hyperkinétique avec baisse des résistances vasculaires
systémiques, ou une dysfonction myocardique. Dans le premier cas, le recours en
premiére intention a la noradrénaline apparait alors logique en raison de ses

propriétés a-agonistes, permettant un contrdle rapide de la vasoplégie par son
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action vasoconstrictrice artérielle et veineuse splanchnique en évitant une
tachycardie trop importante, qui pourrait découler de [Iutilisation de fortes
posologies de dopamine ou d’adrénaline (148) (149). L’administration doit se faire
a dose titrée pour atteindre un objectif de pression artérielle moyenne compris
entre 65 et 100 mmHg (150). Une posologie initiale de 0,25 a 0,5 ug/kg/min est
proposée en premiére intention (117).

L’utilisation de vasopressine semble efficace dans le maintien d’'une stabilité
hémodynamique cela été clairement démontrée par plusieurs auteurs japonais,
qui ont maintenu des patients en ME pendant des périodes prolongées grace a de
faibles doses d’AVP (151) (152) (153).

Le choix des médicaments inotropes sera guidé par les explorations
hémodynamiques. Aprés avoir éliminé une hypothermie ou une hypocalcémie
eventuelle, le recours a la dobutamine ou a l'adrénaline sera envisage, en
privilégiant la perfusion des organes susceptibles d’étre prélevés tout en évitant
une tachycardie excessive pour favoriser une éventuelle récupération du greffon

myocardique (141).

8.2 Le remplissage vasculaire

Le remplissage vasculaire doit éviter I'hnypovolémie sans pour autant risquer
d’'induire une surcharge volémique susceptible de majorer un éventuel cedéme
pulmonaire et de compromettre le prélevement de cet organe. L'optimisation de ce
remplissage doit donc étre guidée par des indices prédictifs fiables de la réponse
au remplissage bien que ceux-ci n'aient pas été validés dans ce contexte
particulier (variabilité respiratoire de la pression artérielle systolique : APS > 10
mmHg ou 9%, delta down : Adown > 5 mmHg, de la pression artérielle pulsée :
APP > 13 %, de la surface sous la portion systolique de la courbe : AVES >9 a 10
%) (154) (155). Les critéres échographiques prédictifs d’'une hypovolémie tels que
la variabilité respiratoire du flux aortique (156) (157)et du diamétre de la veine
cave (158) (159), ou encore la variabilité respiratoire de grande amplitude de la
vitesse maximale ou de lintégrale temps vitesse mesurées dans [l'aorte
descendante par Doppler cesophagien, peuvent également étre utiles.

Le RV peut étre réalisé par 'administration de cristalloides ou de colloides. Bien

gu’aucune étude ne permette de privilégier 'un de ces deux types de solutés, il
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parait raisonnable d’utiliser les colloides préférentiellement aux cristalloides,
quand le remplissage dépasse 3 000 ml. Le choix du colloide administré se fera

entre les gélatines et les hydroxy-éthyl-amidons (HEA) (79) (115).

A B

Hémodialyse (%) Créatininémie (umol/l)
20 1200 ] -o- Gélatine
800
30 -
600 1
20 ~ 400
10 5 200 -
D T T T 1
o | . o 1 2 5 10

Gélatine HEA

Jours aprés transplantation

Figure 40 : Incidence de I'hnémodialyse (A) et évolution de la créatininémie (B)
chez des transplantés rénaux en fonction des colloides administrés chez le
donneur. HEA : hydroxyéthylamidon (d'aprés Cittanova et al. (160)).

Les HEA de nouvelle génération (PM < 200, DS < a 0,5), en raison de leur
absence d’effets délétéres sur la fonction rénale, pourraient voir leur emploi étre
réhabilité (117).

8.3 Le diabéte insipide

La correction du diabéte insipide facilite la réanimation en limitant '’hypernatrémie,
la diurése et les fuites électrolytiques, cependant 'ADH ayant des propriétés
vasoconstrictrices certains auteurs considérent qu’elle pourrait limiter la

vascularisation de certains organes, en patrticulier le rein.

Son traitement repose donc sur I'administration de desmopressine (1-désamino-8-
D-arginine vasopressine) ou Minirin®, administré préférentiellement par voie
intraveineuse directe a dose titrée : 0,5 a 1 pg, renouvelée toutes les 6 a 12
heures, en fonction de I'équilibre du DI, a la posologie ayant permis d’obtenir une

diurése comprise entre 1 et 1,5 mL/kg/h.
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Figure 41 : Algorithme thérapeutique d'une polyurie chez un sujet en mort
encéphalique. S : sang ; U : urine (d'aprés Pottecher et al. (147)).

Une compensation stricte de la diurese par des solutés dont le contenu en
électrolyte doit étre adapté selon I'ionogramme et I'osmolarité plasmatique du
patient est impérative (KCI : 2 g/L en moyenne). En cas d’hypernatrémie, la
compensation est réalisée grace a des solutés hypotoniques de type glucosé a 2,5
%, 5 % en corrigeant strictement la glycémie par une insulinothérapie. En cas de

natrémie normale, la compensation fait appel a des solutés isotoniques.
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Figure 42 : Absence d'effet de la desmopressine administrée chez le donneur sur
la fonction rénale des transplantés rénaux (d'aprés Guesde et al. (161)).

8.4 Corrections des anomalies hormonales
La correction de I'hnyperglycémie par de l'insuline est indispensable au décours de
'EME. Les résultats sont beaucoup plus divergents dans la littérature concernant

la correction des autres anomalies liées a des troubles endocriniens.

Plusieurs travaux nord-américains ont suggéré lintérét d’'une hormonothérapie
substitutive systématique associant des hormones thyroidiennes, de 'AVP et des
corticoides pour améliorer la qualité des greffons. Dans une étude rétrospective
concernant 4543 greffons cardiaques, le taux de survie a un mois des greffons qui
ont bénéficié d’'un traitement par les trois hormones était significativement
augmenté (96 %) par rapport aux greffons non traités (92,1 %) (162). Par ailleurs,
les rejets précoces étaient significativement diminués dans le groupe traité. Un
autre travail rétrospectif sur huit ans a porté sur 878 sujets en EME dont 469
étaient des donneurs potentiels. Lorsqu’'une « prise en charge agressive »
(cathétérisme artériel pulmonaire, remplissage vasculaire, inotropes positifs,
corticoides, hormones thyroidiennes, insuline et desmopressine) était réalisée par
rapport a un conditionnement notamment sans hormonothérapie, le pourcentage
de prélévements s’élevait significativement de 82 %, les arréts circulatoires

diminuaient de 87 % chez les donneurs et 71 % d’organes supplémentaires
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pouvaient étre prélevés [45]. Ces résultats sont apparus insuffisants aux experts
pour recommander leur utilisation systématique (travaux rétrospectifs, absence

d’analyse par hormone...) (117).

8.4.1 Anomalies du cortisol.

L’intérét d’'une corticothérapie substitutive administrée a des donneurs potentiels
en EME n’est pas clairement établi dans la littérature. Dans une étude prospective
récente chez 37 traumatisés craniens graves, dont 17 ont évolué vers un EME, les
auteurs ont mis en évidence une diminution du taux basal et stimulé du cortisol
plasmatique, comparé aux patients n’évoluant pas vers un EME (163). La
corticothérapie pourrait pallier une insuffisance surrénalienne relative et contribuer
a maintenir un équilibre circulatoire plus stable mais au prix d’'un déséquilibre
glycémique et d’un risque infectieux potentiel. Son intérét n’est pas démontré dans
'EME.

8.4.2 Anomalies des hormones thyroidiennes

Si l'existence d’anomalies du bilan thyroidien est bien établie, ni les
conséquences, ni I'intérét d’'une substitution n'ont été clairement démontrés. Pour
certains, la substitution améliorerait la quantité et la qualité des organes prélevés
(164), mais aucune étude méthodologiquement robuste ne permet de confirmer
ces résultats. Plus récemment, une étude prospective a concerné 52 donneurs
potentiels en EME qui ont bénéficié d’une prise en charge active. Un groupe de 29
sujets a été traité par de la triiodothyronine (T3). Les auteurs n’ont pas retrouvé de
différence significative entre le groupe traité par de la T3 et les patients non traités
en termes de contrble de [linsuffisance circulatoire aigué, de posologies
d’inotropes utilisées, de lactatémie, de CO2 gap mesuré par tonométrie gastrique.
Par ailleurs, les concentrations tissulaires d’ATP mesurées par biopsies
pancréatique, cardiaque, pulmonaire et hépatique réalisées avant canulation
aortique ne sont pas significativement différentes dans les deux groupes (165).
Cette étude ne plaide pas pour l'utilisation T3 chez des donneurs potentiels en
EME.

8.5 Antibiothérapie
L’'intérét d’'une antibiothérapie systématique n'a pas été démontré (117).

Cependant, lorsqu’un prélevement pulmonaire est envisagé, les protocoles anglo-
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saxons recommandent une antibiothérapie ciblée sur la flore oropharyngée
(amoxicilline/acide clavulanique) (166) (167). Elle doit étre accompagnée des
mesures habituelles de prévention des pneumopathies nosocomiales chez le
patient ventilé, notamment la toilette bronchique et la mise en position proclive
(167) (168) (169) (170), Concernant le choix des antibiotiques une conférence
d'experts a préconisé l'administration de céphalosporines du type céfuroxime ou
Cefazoline (107).

8.6 Hématobiologie

Il existe une hémodilution en rapport avec le remplissage vasculaire parfois
important rendu nécessaire par la mort encéphalique ou sa cause (traumatisme).
De plus, la cause de la mort encéphalique, en particulier lors des traumatismes
cranio-cérébraux, est susceptible de provoquer une fibrinolyse et/ou une
coagulation intravasculaire disséminée. La pathogénie de ces troubles fait
intervenir la libération de thromboplastine tissulaire cérébrale. Toutefois, si ces
anomalies sont rapidement corrigées, elles ne semblent pas entrainer de

conséquences sur les organes (171).

Le développement d’un état prothrombotique est fréquent au cours de la ME (172)
(173). Il peut étre favorisé par la desmopressine dont I'utilisation pourrait justifier le
maintien d’'un traitement par héparine en particulier en cas de prélévement
pancréatique (36). Il peut étre suivi d'une phase d’hypocoagulabilité, résultat de la
consommation des facteurs de la coagulation (en particulier en cas de CIVD), de
I’'hémodilution induite par le remplissage vasculaire et des transfusions massives
(172) (173). Ces troubles de 'hnémostase ne contre-indiquent pas le prélevement,
et doivent étre corrigés avec maintien de valeurs supérieures a 7 g/L pour
I’'hémoglobine, a 50*10° pour les plaquettes, a 1 g/L pour le fibrinogéne et a 40 %
pour le TP (117).

La correction des troubles de I'hémostase est en général facilement effectuée,
méme devant une fibrinolyse majeure, car le primum novens de cette fibrinolyse
(I'attrition des tissus cérébraux) a disparu au moment du passage en mort
encéphalique. Devant une fibrinolyse majeure, I'administration de plasma frais

congelé et de fibrinogéne permet donc de corriger ces troubles.
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9. Résumé

La mort est traditionnellement définie par I'arrét de toutes les fonctions organiques,
en particulier de la respiration et de I'automatisme cardiaque. Depuis I'avénement
des méthodes médicales de réanimation permettant de faire reprendre ces
activités aprés leur suspension, ainsi que le maintien artificiel de la ventilation et
de la circulation sanguine par l'appareillage médical et les drogues vasopressives,
une définition plus précise est devenue nécessaire, le coma dépassé est alors
décrit pour la premiére fois en 1959 a I'hépital Claude-Bernard par l'infectiologue
Pierre Mollaret et le neurologue Maurice Goulon (1) et les criteres de mort
cérébrale sont définis en 1968. L'individu en état de mort cérébrale n'a aucune
activité électrique cérébrale et ne montre aucune réactivité a I'examen

neurologique.

La mort encéphalique se définit comme la nécrose irréversible des cellules
cérébrales secondaires a la baisse prolongée du débit sanguin cérébral,
entrainant un arrét circulatoire cérébral complet. Les traumatismes craniens
graves et la pathologie cérébro-vasculaire en sont les principales étiologies.
Lorsque la pression intracranienne est supérieure a la pression artérielle
moyenne, le débit sanguin cérébral devient nul. L’anoxie cérébrale, si elle se
prolonge, conduit a la nécrose et a la mort encéphalique. Pour la majorité des
patients traumatisés craniens séveres, le déces survient dans des conditions
d’'arrét circulatoire cérébral non réversible. En effet, I'ischémie et la nécrose des
cellules cérébrales entrainent un cedéme cytotoxique majeur et incontrélable qui
précipite une situation d’hypertension intracranienne déja majeure, dans l'arrét
circulatoire cérébral. Pour les comas d’origine post-anoxique ou ceérébro-
vasculaire, c’est I'étendue des lésions initiales qui détermine I'importance de
'cedéme en terme de compression cérébrale. Le retentissement fonctionnel de la
zone lésée doit bien entendu étre pris en compte car si 'oedéme n’est pas majeur,
la circulation cérébrale est maintenue et il n’y aura pas de passage en état de mort
encéphalique. Le diagnostic de mort cérébrale doit étre porté de maniére rapide et

fiable, avec un maintien des organes dans les meilleures conditions.
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Un individu peut donc étre déclaré mort méme si son coeur continue a battre grace
a des mesures artificielles de maintien des fonctions vitales, il est considéré
comme étant engagé dans un processus irréversible vers le décés définitif n’étant
maintenu en vie que par les procédures de réanimation modernes, la mort
cérébrale méne inéluctablement a la mort des autres organes lorsque les mesures
de réanimation sont suspendues, entrainant l'arrét respiratoire, puis I'arrét
cardiaque, et enfin la mort de tous les tissus et organes par défaut d'apport en

oxygene et nutriments.
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10. Problématique du sujet de la thése

Le traumatisé cranien grave et sa conséquence, la mort encéphalique sont des
evénements graves dans l'activité de la neurotraumatologie impliquant une prise
en charge reéelle et efficace. Cette prise en charge ne pouvant s’effectuer qu’'au
sein d'un établissement de soins sensibilisé a cet événement, Bien qu’il n'existe
aucun chiffre officiel en Algérie, la faible incidence de la mort encéphalique fait de
celle ci un événement rare, imposant un suivi strict et une procédure rigoureuse
pour en établir le diagnostic, il est donc nécessaire pour la bonne prise en charge
de ces patients que les soignants aient a leur disposition un document de

référence.

En Algérie il n’existe actuellement aucune étude concernant la mort encéphalique,
bien que la |égislation reconnaisse cette entité, les textes existants ne sont pas
suffisamment explicites. La mort cérébrale ou encéphalique n’y est pas clairement

mentionnée et trop souvent assimilée au terme de déces.

L’objectif de ce travail est d’effectuer un recensement des patients présentant une
mort encéphalique, d’en estimer l'incidence et d’en identifier les facteurs de

risques.
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11. Objectifs de la recherche

11.1 Objectif principal de la recherche:

o D’identifier les facteurs prédictifs de la mort encéphalique chez le
traumatisé cranien décédé.

Les objectifs intermédiaires sont :

e Suivre I'évolution clinique naturelle de ces patients sur la base de bilans
biologiques réguliers.
e Préciser le délai de survie moyen des cas et des témoins.

e Etablir et comparer les courbes de survie des cas et des témoins.

11.2 Patients et méthodes

Cette étude prospective longitudinale d’observation s’étendra sur 60 mois et
concernera I'ensemble des sujets admis en réanimation neurochirurgicale pour

traumatisme cranien grave avec troubles de la conscience.

Principe de I'étude cas-témoins

Recueil Cas
rétrospectif

|;mml Informations m

Comparaison des
caractéristiques/—> Conclusion
antécédents

Ll R—

rétrospectif
des informations Témoins

Figure 43 : Principe d'une étude cas-témoins (174).
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Critére d’inclusion dans I'étude :

e L’ensemble des traumatisés craniens présentant les criteres
cliniques de la mort encéphalique au décours de leur hospitalisation.

Critére d’exclusion :

e Ont été exclus de cette étude les patients pour lesquels nous avons
eu recours a une sédation ou a une neurosédation.

Réalisation de I'étude

Les patients inclus dans I'étude seront pris en charge selon les protocoles du
service et suivis tout au long de leur hospitalisation, jusqu’au déces clinique, ils
seront pris en charge sur le plan hémodynamique et métabolique afin de pallier

aux conséquences connues actuellement de la mort encéphalique.

11.3 Moyens

Cette étude se déroulera au niveau du service de neurochirurgie du CHU Frantz
Fanon, les moyens requis pour cette étude sont déja en place et pleinement

fonctionnels, il s’agit de I'unité de neuroréanimation.
Il est prévu l'acquisition de matériel supplémentaire pour les besoins de I'étude :

e un appareil a gaz du sang.
e un moniteur de pression intracranienne.
Il sera établi un registre spécifique pour les sujets en mort encéphalique et un

traitement informatique des données permettra d’en assurer I'analyse.

Les logiciels retenus pour le traitement informatique des données sont, Epi Info™
Version 7.1.4.0 du Centers for Disease Control and Prevention (CDC) aprés saisie
des dossiers sous Microsoft® Excel 2007, I'analyse statistique quant a elle, sera
réalisée a I'aide de SPSS 20 d'IBM®.
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11.4 Echéancier du programme de travail

Il est prévu :

1.

Une étude cas témoins s’étalant entre janvier 2008 et septembre 2013,
période pendant laquelle seront recueillies les données.

La saisie des données informatiques et I'analyse de celles ci se feront
parallelement, le masque de saisie pour le logiciel Epi Info™ sera mis en
place et testé dés le début de I'étude afin d’en corriger toutes les
dysfonctions possibles.

La rédaction et la conclusion de I'étude devant étre achevé vers septembre
2013.
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12. Méthodologie

Le recrutement sera prospectif au fur et a mesure de la survenue des décés avec
une analyse rétrospective des cas et des témoins menée au niveau du service de
neurochirurgie de I'Hopital Frantz Fanon de Blida, cette analyse portera sur les
données démographiques, les facteurs de risques, et I'évolution clinique, les

caractéristiques de la population qui seront étudiées sont les suivantes :

Schematisation d’'une étude cas-témoins

« Cas » « Témoins »

Malades Non malades

Ont été | N'ont pas été ] Ont été gN'ont pas été
exposés

exposeés

exposeés

exposeés

Figure 44 : Schéma d'une étude cas-témoins (174).

Population d’étude :

L’ensemble des traumatisés craniens graves admis dans le service, les éléments
concernés par I'étude seront inclus dans celle-ci lors de leur passage en mort

encéphalique.

Les facteurs a mesurer seront:

Les Caractéristiques démographiques

* Age et sexe.

* Meécanisme du traumatisme et traumatisme(s) associé(s).
Les Critéres de gravité cliniques

» Score de Glasgow a I'admission.
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* Présence de signes péjoratifs a 'admission.

» Existence d’'une ou de plusieurs ACSOS.
Les Modalités de prise en charge préhospitaliere
* Notion et durée du transport.

Le Bilan lésionnel radiologique : selon la classification scannographique de
Marshall (175). Classification de référence de la Traumatic Coma Data Bank
(TCDB) (176).

Tout scanner comportant une Iésion supérieure a 25 ml est classé en Iésion focale

évacuée ou non évacuée selon la décision chirurgicale.

Dans le cas de Iésions focales de plus petite taille ou absentes, le scanner sera

classé en «diffuse injury» (DI).

e Type IV en cas de déviation de la ligne médiane de plus de 5 mm.
e Type lll en cas d’'anomalie des citernes de la base.
e Type Il si aucune de ces lésions n’est présente.

e Les scanners classés en DI type | sont des scanners considérés comme

normaux.
Tableau 1 : Score de Marshall (175).

DI Type 1 No visible intracranial pathology seen on CT scan

DI Type 2 Cisterns are present with midline shift of 0-5 mm and/or lesions
densities present, no high or mixed density lesion >25 cm?®

DI Type 3 Swelling : Cisterns compressed or absent with midline shift of
0-5 mm; no high or mixed density lesion >25 cm?®

DI Type 4 Shift : Midline shift >5 mm, no high or mixed density lesion
>25 cm?®

EML Evacuated mass lesion : Any lesion surgically evacuated

NEML Non evacuated mass lesion : High or mixed density lesion >25
cm?®, not surgically evacuated
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Une anamnése cohérente compléte et un examen clinique neurologique sans
ambiguité sont essentiels pour porter le diagnostic de ME. Ces éléments doivent

étre consignés par écrit.

L'élimination de facteurs confondants cliniques est systématique : notamment,
I'nypothermie, I'imprégnation médicamenteuse ou toxique susceptibles d’interférer

avec I'examen clinique.

En l'absence de ces facteurs confondants, I'examen neurologique permet
d’observer un coma non réactif (score de Glasgow a 3) associé a I'abolition des

réflexes du tronc cérébral et de la ventilation spontanée.

Pour vérifier la réalité de I'absence de ventilation spontanée, I'épreuve
d’hypercapnie doit étre effectuée sous couvert d’'une oxygénothérapie efficace
contrblée par SpO2. Aprés avoir pris la précaution de ventiler le sujet en
normocapnie, il est recommandé d’atteindre en apnée une PaCO2 comprise entre

50 et 60 mmHg pour affirmer 'absence de mouvements respiratoires.

La mort encéphalique est associée a la disparition de toutes les activités
eélectriques d’origine intracranienne. Deux types de techniques applicables au lit
du patient permettent de démontrer la disparition de I'électrogenése cérébrale :
I'électroencéphalogramme (EEG) et les potentiels évoqués (PE). Il existe un
silence électrocérébral au niveau de 'EEG, défini comme I'absence d’activités
cérébrales d’'une amplitude > 5 pV. L'EEG numérique est en voie de remplacer
'EEG a support papier. Compte tenu de sa grande sensibilité, I'interprétation des
tracés, par un médecin qualifi¢ en électrophysiologie, doit se faire avec une
mesure de I'amplitude réelle des signaux enregistrés. L'EEG est un test de
confirmation de la ME prévu par la réglementation, a la condition d’exclure
I'influence possible de la sédation ou de troubles métaboliques. Avant d’utiliser les
deux EEG comme moyen paraclinique, il convient de s’assurer que les dosages
sanguins et urinaires ne décelent aucun médicament du systéme nerveux central
présent a des doses susceptibles d’interférer ave [linterprétation de I'EEG.
L’hypothermie modérée (température > 30°C) n’empéche pas l'interprétation de
'EEG.
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L’utilisation des PE comme méthode de confirmation de la ME, intéressante chez

les patients sous sédation, n’a pas de valeur réglementaire.

L’angiographie cérébrale par voie artérielle ou veineuse est la seconde méthode
de confirmation de la ME prévue par la réglementation. L’angioscanner par voie
veineuse est recommandé comme moyen de confirmation de l'arrét circulatoire

encéphalique.

Dans tous les cas, le compte rendu écrit de 'examen electrophysiologique ou de

I'angiographie doit étre signé immédiatement par un médecin qualifié.
Bilan biologique a ’'admission

Formule numération sanguine, glycémie, ionogramme sanguin, taux de

prothrombine, exploration de la fonction rénale.
Les éléments évolutifs biologiques (bilan biologique a JO, J3 et J6).

Formule numération sanguine, glycémie, ionogramme sanguin, taux de

prothrombine, exploration de la fonction rénale.

Facteurs de risque a étudier :

Les facteurs de risque a étudier seront identifiés au cours de I'étude parmi les
eléments péjoratifs les plus frequemment retrouvés ou ceux dont I'impact clinique

sera le plus pertinent a préciser.

Cette étude, se déroulera entre Janvier 2008 et Septembre 2013, les données
recueillies seront saisies sous Excel pour étre ensuite analysée avec EPI info 7 et
SPSS 20.

Les résultats seront présentés exhaustivement sous forme de tableaux et graphes
évolutifs, les courbes de survies seront réalisées avec SPSS 20 et ajustées sur

différents paramétres recueillis afin d’en mesurer 'incidence sur le profil évolutif.

Au terme de cette étude nous pensons pouvoir proposer une analyse de la
situation épidémiologique de la mort encéphalique au niveau du service de
neurochirurgie de Blida, de préciser son mode évolutif, sa survie, ses éléments

péjoratifs les plus fréquemment rencontrés. Nous essaierons également de faire
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le point sur le diagnostic de la mort encéphalique en Algérie en comparant notre
réglementation avec différents pays dans le monde. Enfin nous évoquerons les

perspectives futures et les améliorations envisageables.

Procédure d’analyse statistique :

Les résultats sont présentés sous forme de pourcentage et de moyenne + écart
type selon que la variable soit nominale ou discréte, I'analyse de survie sera dans
un premier temps réalisée sur la série globale et ensuite ajustée sur les facteurs
pronostics qui nous sembleront pertinents, les courbes de survie seront estimées
selon la méthode non paramétrique de Kaplan Meier (177), I'estimation de la
durée de survie moyenne sera présentée avec son intervalle de confiance a 95%,

les comparaisons seront réalisées selon le test de Logrank.

Nous avons ensuite réalisé une analyse multivariable a la recherche d’interaction
entre les différents facteurs de risques retrouvés, le choix de la méthode
statistique dépendant de la variable a prédire, dans notre cas il s’agissait d’'une
régression logistique multiple, celle ci propose de tester un modéle de régression
dont la variable dépendante est dichotomique (codée 0-1) et dont les variables

indépendantes peuvent étre continues ou catégorielles.

Le modéle de régression logistique permet aussi de prédire la probabilité qu'un
événement arrive (valeur de 1) ou non (valeur de 0) a partir de I'optimisation des

coefficients de régression.

Dans cet exemple, nous chercherons a identifier les variables qui permettent de
prédire le plus efficacement la probabilit¢ de survenue d'un état de mort
encéphalique chez les sujets observés. Nous vérifierons donc I'effet du score de
Glasgow a I'admission, des signes cliniques retrouvés, des Iésions radiologiques
retrouvées au scanner cérébral, et des anomalies biologiques sur la survenue ou

non d’une mort encéphalique.

Cette analyse débute par une premiére étape de codage des variables afin de
faciliter leur introduction dans le modéle statistique. Toutes les variables
prédictrices évaluées sont continues, mise a part la variable classification
radiologique qui est catégorielle et qui nécessitera l'utilisation d’'une méthode

particuliére (création d’'une dummy variable).
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Une analyse univariée des différents prédicteurs nous permettra ensuite de ne
retenir que les plus significatifs, enfin la construction du modéle multivariable sera

réalisée.

Il est habituel d’inclure dans le modéle initial des variables dont le degré de
significativité est inférieur a 0,20 (178), il a été nécessaire de créer des dummy

variables pour I'analyse univariée de la classification scannographie de Marshall.

L’analyse proprement dite a été réalisée avec le logiciel SPSS 20® selon la
procédure pas a pas descendant (backward élimination) qui consiste a inclure
initialement toutes les variables puis a retirer progressivement les variables non

significatives.

Exemple schématisé de la méthode
« hackward stepwise » pour I'analyse multivariée

Résultats
des analyses univariées

FO:RR = 1,9, p= 0,03
F1:RR=1,1,p=0,30
RR bruts F2.RR=1,3,p=0,10
F3:RR =25 p=0,01
F4:RR=12,p=0,25 On ne conserve
que les variables
) avec p-value
Résultats <0,25
de I'analyse multivariée (FO, F2, F3, F4)
FO:RR=1,5p=0,04
Modéle 1 F2:RR=1,2,p=0,15
F3:RR=22p=0,03 On retire la variable
FA:RR=11p=032 avec la p-value la

lus élevée (F4
Fﬂ:RR:l,B’p=D,D4 pllseeuee{ )

Modeéle
intermédiaire | F2:RR=1,1,p=0,14
F3:RR=22,p=0,035
On retire la variable
Modele FO:RR=1,7,p=0,03 avec |a p-value la
final contient plus élevée (F2)
FOetF3 F3:RR=2,2,p=0,03

Figure 45 : Méthode backward stepwise pour I'analyse multivariée (174).

Nous avons intégré dans un premier temps les variables dont la p-value en

analyse univariée était inferieure a un seuil (0,25 ou 0,20 en général) (174), puis

120|Page



selon la méthode pas a pas descendante (backward stepwise) nous avons retiré

progressivement la valeur dont la p-value était la plus éloignée de 5% jusqu'a

obtenir un modele dont 'ensemble des facteurs étaient significatif avec une p-

value inferieure a 0.05%.

Les tests statistiques utilisés pour I'analyse des données sont :

Le test du x?: test statistique permettant de tester I'adéquation d'une série
de données a une famille de lois de probabilités ou de tester
I'indépendance entre deux variables aléatoires, || a été proposé par le

statisticien Karl Pearson en 1900

Le Test exact de Fisher : test statistique utilisé pour I'analyse des tables
de contingence. Ce test est utilisé en général avec des faibles effectifs mais
il est valide pour toutes les tailles d'échantillon. Il doit son hom a son
inventeur Ronald Fisher. C'est un test qualifié d'exact car les probabilités
peuvent étre calculées exactement plutdt qu'en s'appuyant sur une

approximation qui ne devient correcte qu'asymptotiquement comme pour le

2
test du X utilisé dans les tables de contingence.

Le logiciel SPSS est utilisé pour les différents calculs et servira également a

générer les différents tableaux et résultats statistiques.
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13. Protocole de prise en charge médico-chirurgicale

Au cours de la ME, l'instabilité hémodynamique est fréquente et multifactorielle.
Elle résulte de la disparition du contrdle nerveux par le systéeme sympathique avec
I'association de phénoménes inflammatoires, d’ischémie-reperfusion, de troubles
hormonaux, voire d’hypothermie. La ME induit dans 40 % des cas un

dysfonctionnement cardiaque, parfois réversible.

Les mécanismes physiopathologiques de la ME font encore [l'objet de
controverses. Le diabéte insipide est fréquent et est secondaire a un déficit en

production d’hormone antidiurétique.

La dysfonction antéhypophysaire conduisant a une diminution des hormones
thyroidiennes et du cortisol est bien établie chez I'animal mais sa responsabilité
dans laltération de la fonction myocardique reste encore controversée chez

’lhomme.

La reconnaissance de [linstabilité hémodynamique doit étre précoce afin de

permettre la mise en route de mesures thérapeutiques immediates.

Nous avons adopté un protocole de prise en charge conforme aux
recommandations de la SFAR/SRLF (115) qui a été adapté aux spécificités de la

prise en charge neurochirurgicale.
Nos obijectifs thérapeutiques ont été les suivants :

- Pression artérielle moyenne = 65 mmHg et 70 mmHg.

- Fréquence cardiaque entre 60 et 120 mn

- Diurese comprise entre 0,5 et 3 ml/kg/h

- Température corporelle comprise entre 35°5 et 38°.

- Pa02 supérieure a 80 mmHg.

- Hémoglobine 2 7 - 10 g/dI

- L’apparition d’'un diabete insipide est guettée par I'évaluation réguliére du
bilan entrées-sorties.

- Une instabilit¢é hémodynamique a été contrélée par le remplissage

vasculaire associé a la correction de la vasoplégie par des vasopresseurs.
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- Un remplissage vasculaire modéré a été réalisé indifféremment par les
cristalloides ou les colloides. (Au dela de 3000 ml, il est recommandé
d’utiliser les colloides plutét que les cristalloides).

- Quand le recours aux vasopresseurs a été nécessaire, nous avons utilisé
en premiere intention la noradrénaline.

- La découverte d’'un diabéte insipide a nécessité un traitement substitutif par
la desmopressine par spray nasal.

- Une antibiothérapie prophylactique systématique par céphalosporines a été
prescrite pour chaque patient.

- Nous avons surveillé l'apparition de troubles de I'hémostase par des
dosages du taux de prothrombine et des formules sanguines.

- Les facteurs de [I'hémostase ont été maintenus au niveau
suivant (plaquettes > 50 G/L, TP > 40 %).

- Lorsqu’un geste chirurgical s’est avéré nécessaire, le patient a été pris en

charge sur le plan anesthésique.

1. L’admission et le bilan d’urgence sera assurée par le médecin de

garde :
a. Réception et mise en condition (intubation et ventilation assistée).

b. Réalisation d’'un scanner cérébral initial.

c. Reéalisation d’autres examens radiologiques selon le traumatisme
(échographie abdominale, examens radiologiques standards).

d. Bilan biologique (groupage, formule sanguine, bilan sanguin
standard).

e. Prise en charge immédiate si indication chirurgicale.

2. Prise en charge en réanimation :

a. Adaptation de la ventilation assistée.
b. Mise en place d’'une pression intracranienne, si indiquée.

c. Correction de troubles métaboliques éventuels.

3. Suivi et évaluation clinique :

a. Bilans biologiques chaque 24 h.

b. Examen neurologique régulier.
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c. Prise en charge sans Ilimitation de soins, ni interruption

thérapeutique.

4. Démarche diagnostique de la mort encéphalique.

a. Score de Glasgow = 3
b. Disparition d’au moins trois reflexes du tronc.
c. Test d’apnée concluant.
Le diagnostic de la mort encéphalique a été porté en respectant les

recommandations de ’American Association of Neurology (179).

Le score de Glasgow :

L'échelle de Glasgow (GCS) a été décrit pour la premiére en 1974 (180) dans un
article dans The Lancet par Sir Graham Teasdale et I'un des pionniers de la
neurochirurgie moderne, le professeur Bryan Jennett. Aujourdhui, le GCS
représente l'un des scores les plus largement mis en ceuvre par la plupart des
systémes de notation cliniques, incontestablement utilisés dans tous les hépitaux
du monde entier. L'échelle était initialement décrite pour refléter la profondeur et la
durée des troubles de la conscience (181). Depuis son introduction en 1974,
I'échelle de coma de Glasgow (GCS) mesure l'altération de la conscience du sujet

a partir de :

a) sa réponse motrice a des stimulations ;

b) sa réponse verbale ;

c) 'ouverture de ses yeux (182).
Le score est obtenu par addition des trois notes données pour ces critéres. Il a été
reconnu comme étant fiable dans I'évaluation de I'état de conscience du sujet et
comme prédictif de mortalité (183). 1l est facilement reproductible d’un
examinateur a l'autre, validé pour l'utilisation par les personnels paramédicaux
(184), a condition d’étre utilisé en suivant des regles strictes, en particulier dans la
stimulation exercée pour obtenir une réponse. Beaucoup de ces regles sont

insuffisamment connues des médecins (185). Une meilleure diffusion de ses
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conditions de mesure serait nécessaire pour pouvoir comparer des groupes de
patients a gravité équivalente.

Un certain nombre de facteurs associés perturbent I'état de conscience du blessé,
tels que lI'imprégnation alcoolique, I'hypoxie et le collapsus. La limite principale a
I'utilisation de ce score est I'impossibilité de le déterminer chez les patients sous
sédation, cependant Le GCS est irremplagable pour surveiller I'état neurologique
d’un patient.

Le test d’apnée :

Lorsque les critéres neurologiques de mort encéphalique sont réunis, I'absence de
ventilation spontanée doit étre confirmée par le test d'apnée, avant d’entamer les

examens neurologiques circulatoires ou électriques de confirmation.

Matériel utilisé

e Sonde a oxygéne, ballon d'anesthésie, valve de Digby Leigh.
e Patient sous scopie avec surveillance ventilatoire, cardiaque,

hémodynamique et saturation en oxygéne.

Préparation du test

e Une gazométrie pour avoir une évaluation de la Pa CO, de base, peut étre
réalisée avant le test.
e Patient préalablement réchauffé, avec une Pression Artérielle Systolique >

90 mmHg, sans hypoxémie.

Procédure de test

e Le patient est débranché du respirateur et branché sur un débit libre
d'oxygene supérieur a 9 I/min.

e Surveillance de la SaO, qui doit rester supérieure a 92 % et de la
Capnographie a la recherche d’'un mouvement respiratoire.

e En cas d'instabilité tensionnelle ou de trouble du rythme grave, le patient

devra étre rebranché au respirateur.
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Résultat attendus

e Reéalisation d'une gazométrie artérielle apres 10 minutes.

e L'élévation de la Pa CO,doit étre significative (Pa CO,> 70 mmHg
ou différence Pa CO, > 3 mmHg/min) témoignant de I'absence de stimulus
respiratoire

e L’absence de mouvements respiratoires doit étre constatée par le médecin

e Le résultat du test doit étre spécifié, avec date et heure, sur le dossier de

soins du patient.

RADIOMETER ABLEO FLEX RADIOMETER ABL80 FLEX

PATIENT RESULTS PATIENT RESULTS
Patient name: Palient name:
Analysis ime: 22-Aug-13(13.08:39 Analysis ime: 22-Aug- 13132437
Sample lype: Areria Sample type: Arteria

MEASURED VALUES MEASURED VALUES
Blood Gas (37.0°°C) Blood Gas (37.0°C)
H 7% T T
pC0, 47 mmHg 9 pCo, 102 mmHg
p0, 179 mmHg 0, 80 mmHg
Hemalocri Hemalocri
Het 44 % Het 45 %

Figure 46 : Résultat type d'un test d'apnée

Matériel utilisé pour I’étude :

1. Respirateurs de soins intensifs :
a. Taema T75 et Extend
b. Drager Savina
2. Appareil a gaz du sang : RADIOMETER (ABL 80 Flex)
3. Moniteur de pression intracrénienne INTEGRA avec nécessaire de mesure
de pression intra parenchymateuse.

4. Couverture chauffante et réchauffeurs de perfusion.

126 |Page






14. Résultats de I’étude

14.1

Epidémiologie descriptive

Entre Janvier 2008 et décembre 2013 cette étude nous a permis de recueillir 95

dossiers de mort encéphalique, dont 74 de diagnostic clinique et 21 avec

confirmation électroencéphalographique.

Nous avons procédé a une étude descriptive suivie d’'une étude analytique

comparative avec les témoins.

Tableau 2 : Fréquence annuelle de la mort encéphalique par rapport aux
traumatisés craniens dans notre service.

Année 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | Total
TC 342 337 | 285 | 275 273 197 | 1709
ME 12 20 15 23 14 11 95

% ME/TC 3,50 | 5,34 | 526 | 8,36 | 512 | 558 | 5,44

21,63
74
342

2008

20,77
70
337
2009

22,1
63
285
2010

21.45
59
275
2011

EME ®%ME/DCD m% ME/TC

22.71
62
273
2012

21.82

43
197

2013

Figure 47 : Répartition des cas de ME selon I'année.
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1411 Répartition selon le sexe

Tableau 3 : Répartition selon le sexe.

Effectifs Pourcentage
Valide Féminin 10 10,5
Masculin 85 89,5
Total 95 100,0

Figure 48 : Répartition selon le sexe.

Nous observons que les sujets de sexe masculin représentent 89,5% des morts

encéphaliques du service de neurochirurgie de Blida.

Tableau 4 : Sexe ratio.

Cas (EME+) Témoins (EME-)
Hommes 85 (89,5%) 70 (73,7%)
Femmes 10 (10,5%) 25 (26,3%)
Sexe ratio 8,5 2,8
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14.1.2

Age moyen des sujets

Tableau 5 : Age moyen des sujets.

N Valide 78
Manquante 17
Moyenne 27,81
Ecart-type 16,468
L’age moyen des patients est de 27.81 £ 16,46 ans.
14.1.3 Répartition par année de recrutement
Tableau 6 : Répartition par année de recrutement.
Effectifs
Année 2008 12
2009 20
2010 15
2011 23
2012 14
2013 11
Total 95

La répartition par année de recrutement n'impose pas de commentaire particulier.

25

20

15

10

23
20
15 14
| I |

Année
2013

Année
2012

Année
2011

Année
2010

Année
2009

Année
2008

Figure 49 : Répartition par année de recrutement.
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Si ce n’est que le nombre de patients en état de mort encéphalique par année est

relativement stable autour de 15, représentant un peu plus d’un sujet par mois.

14.1.4 Répartition par mois de recrutement

Tableau 7 : Répartition par mois de recrutement.

Effectifs Pourcentage
Indéterminé 23 24,2
Janvier 9 9,5
Février 2 2,1
Mars 11 11,6
Auvril 5 5,3
Mai 12 12,6
Juin 5 53
Juillet 5 5,3
Aout 2 2,1
Septembre 6 6,3
Octobre 8 8,4
Novembre 3 3,2
Décembre 4 4,2
Total 95 100,0

Les pics de survenue des morts encéphaliques correspondent au début de

’année, au début de la saison estivale et a la rentrée scolaire.
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Figure 50 : Répartition par mois de recrutement.

14.1.5 Répartition par wilaya d’origine

Tableau 8 : Répartition par wilaya d’origine.

Effectifs Pourcentage
Indéterminé 41 43,2
Ain Defla 4 4,2
Alger 7 7.4
Blida 19 20,0
Chlef 4 4,2
Djelfa 2 2,1
Médéa 5 53
Tiaret 3 3,2
Tipaza 9 9,5
Tizi Ouzou 1 1,1
Total 95 100,0

L’analyse de l'origine des patients nous montre que seuls 20 % des sujets admis
sont originaires de la wilaya de Blida, ce qui ne manque pas de nous interpeller

sur les moyens d’évacuations utilisés ainsi que la durée du transport.
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14.1.6

20
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14
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6 5
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Ain Alger Blida Chlef Djelfa Médéa Tiaret Tipaza  Tizi
Defla Ouzou

Délai avant admission moyen

Figure 51 : Répartition par wilaya d’origine.

Tableau 9 : Répartition selon le délai d'admission.

N Minimum | Maximum | Moyenne Ecart
type
Délai d’hospitalisation 95 1 24 7,39 2,791
moyen (heures)
N valide 95

Conséquence du tableau précédent, le délai moyen d’admission (délai entre le

traumatisme et I'hospitalisation) est de 7,39 + 2,79 heures.

14.1.7 Score de Glasgow moyen a I'admission
Tableau 10 : Score de Glasgow moyen des ME a I'admission.
N Minimum | Maximum | Moyenne Ecart
type
Score 95 3 13 5,40 2,29

Le score de Glasgow moyen a I'admission est de 5,40 + 2,29.
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Tableau 11 : Stratification du score de Glasgow.

EME Total
Non Oui

00-03 29 33 62

04 - 07 21 16 37
Glasgow 08 -10 26 9 35

11-15 12 3 15

NR 7 34 41
Total 95 95 190
14.1.8 Classification scannographique a I'admission

Tableau 12 : Classification scannographique a 'admission.

Effectifs Pourcentage
Indéterminé 40 42 1
DI Type 1 1 1,1
DI Type 2 13 13,7
DI Type 3 5 5,3
DI Type 4 10 10,5
EML 20 21,1
NEML 5 53
No TDM 1 1,1
Total 95 100,0

La classification de Marshall est utilisée pour la lecture des scanners cérébraux,
elle met en évidence que 21 % des patients sont des patients chirurgicaux et
gu’un scanner normal n’est pas synonyme de bon pronostic dans le traumatisme

cranien grave, d’ou la nécessité d’étre vigilant.
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Figure 52 : Classification scannographique a I'admission.

Figure 53 : Catégorie DI Type 3 a I'ouverture de la dure mere

(lconographie du service).
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14.1.9 Type du traumatisme initial

Tableau 13 : Type du traumatisme initial.

Effectifs Pourcentage

Non renseigné 45 47 .4
Circulation 22 23,2
Domestique 14 14,7
Travail 1 1,1
Voie publique 13 13,7
Total 95 100,0
14.1.10 Association lésionnelle résultante

Tableau 14 : Association lIésionnelle résultante

Effectifs Pourcentage
Electrocution 1 1,1
Polytraumatisme 16 16,8
TC isolé 78 82,1
Total 95 100,0

Nous constatons que 82% des patients présentent un traumatisme cranien isolé.

M Electrocution

M Polytraumatisme

TCisolé

Figure 54 : Association Iésionnelle résultante.
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14.1.11 Examen clinique a 'admission
14.1.111 Etat hémodynamique a l’arrivée.
Tableau 15 : Pression artérielle moyenne a I'admission.
N Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type
P systolique 20 40 160 112 34
P diastolique 20 20 90 62 19
14.1.11.2 Examen des pupilles.
Tableau 16 : Examen des pupilles (global).
Effectifs Pourcentage
Isocores 115 60,5
Mydriase Bilatérale 42 221
Mydriase Unilatérale 19 10,0
Myosis 14 7.4
Total 190 100,0
Tableau 17 : Examen des pupilles (détail).
Mort encéphalique Total
Absente Présente

Isocores 57 58 115

M Bilatérale 21 21 42
Pupilles

M Unilatérale 7 12 19

Myosis 10 4 14
Total 95 95 190
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Figure 55 : Examen des pupilles.

Si les distributions des pupilles isocores et des mydriases bilatérales semblent
identiques dans les deux séries, des différences notables sont retrouvées dans les

distributions des mydriases unilatérales et du myosis.

14.1.11.3  Bréeche ostéoméningée (otorrhée, rhinorrhée).

Tableau 18 : Bréche ostéoméningée (global).

Effectifs Pourcentage
Absente 85 89,5
Présente 10 10,5
Total 95 100,0

Tableau 19 : Bréche ostéoméningée (détail).

Mort encéphalique
Absente Présente Total
Non 87 85 171
BOM Oui 8 10 19
Total 95 95 190

138 | Page




14.1.11.4

Hémorragie méningée (inondation ventriculaire).

Tableau 20 : Hémorragie méningée (global).

Effectifs Pourcentage
Absente 65 68,4
Présente 30 31,6
Total 95 100,0
Tableau 21 : Hémorragie méningée (détail).
Mort encéphalique Total
Absente Présente
39 60 99
H méningeée Non 12 5 17
Oui 44 30 74
Total 95 95 190
14.1.12 Examens biologiques a I’admission du patient.
14.1.121 Glycémie
Tableau 22 : Moyenne glycémique a I'admission.
ME N Moyenne | Ecart- Erreur
type standard
moyenne
Glycémie (mmoles/l) Ou 95 9,03 2,34 0,24
y Non 95| 895 246 0,25
Tableau 23 : Glycémie (détail).
ME Total
Non Oui
<=3,9 4 0 4
Glycémie (mmoles/l) [3,91-5,5 7 5 12
>=5 51 84 90 174
Total 95 95 190
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14.1.12.2

Urée

Tableau 24 : Taux d'urée moyen a I'admission.

N Minimum Maximum | Moyenne Ecart type
Urée (g/l) 95 0,14 1,47 0,42 0,29
14.1.12.3 Créatininémie
Tableau 25 : Taux de créatinine moyen a I'admission.
N Minimum | Maximum | Moyenne Ecart type
Créatininémie 95 6 26 104,84 49,94

(mmolesl/l)

Tableau 26 : Classification du débit de filtration glomérulaire dans notre série

selon I'équation MDRD (186).

Mort encéphalique  [Total
Débit de filtration glomérulaire
Non Oui
1,00 |DFG>90 ml/mn/1.73m* |22 10 32
Stade 2,00 |60<DFG<89 14 5 19
3,00 [30<DFG<59 0 5 5
Total 36 20 56
14.1.12.4 Hématocrite
Tableau 27 : Hématocrite moyen a l'admission.
N Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type
Hématocrite (%) 95 23,5 52,1 37,06 4,14
141125 Hémoglobine
Tableau 28 : H&émoglobine moyenne a I'admission.
N Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type
Hémoglobine (g/dL) 95 7,8 18,9 12,18 1,32
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14.1.12.6

Natrémie

Tableau 29 : Natrémie moyenne a I'admission.

N Minimum | Maximum Moyenne Ecart type
Sodium (mmol/l) 95 120 155 138,87 2,71
14.1.12.7 Kaliémie
Tableau 30 : Kaliémie moyenne a I'admission.
N Minimum | Maximum | Moyenne Ecart
type
Potassium (mmol/l) 95 3,2 6,5 4,0 0,3
14.1.12.8 Chlorémie
Tableau 31 : Chlorémie moyenne a lI'admission.
N Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type
Chlore (mmol/l) 95 103,1 104,8 104,74 0,17
14.1.12.9 Taux de prothrombine
Tableau 32 : Taux de prothrombine moyen a l'admission.
N Minimum | Maximum | Moyenne Ecart type
TP (%) 95 33 100 70,58 8,86
14.1.12.10 Taux de plaquettes
Tableau 33 : Taux de plaquettes moyen a I'admission.
N Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type
Plaquettes (/mm3) 95 34 000 509 000 223 045 56 474

Il apparait que dés l'admission, la glycémie, le bilan rénal et le taux de
prothrombine sont perturbés, il est cependant formellement admis que la glycémie

fait partie des agressions cérébrales origine systémique (ACSOS).
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14.1.13 Prise en charge aprés hospitalisation :

14.1.13.1 Réanimation hydroélectrolytique

La diminution des concentrations plasmatiques d'ADH (187) est responsable d'un
diabéte insipide dans plus de 95 % des cas, caractérisé par une polyurie
importante (supérieure a 1 000 ml/h), hypotonique (densité inférieure a 1 003 en
I'absence de glycosurie) avec une fuite potassique. En I'absence de réanimation
appropriée, le diabéte insipide peut conduire a une déshydratation, une
hypovolémie, une hyperosmolarité et une hypokaliémie. Toutefois, d'autres
facteurs peuvent aggraver ces troubles, en particulier |'utilisation du mannitol dans

notre contexte neurochirurgical.

On pensait initialement que la prise en charge des traumatismes craniens graves
devait comporter une période de restriction hydrosodée dans le but d’éviter la
majoration de 'cedéme cérébral. En réalité '’hypovolémie et I'hypotension qui en
résultait étaient nocives sur le pronostic des patients. Il découle de travaux qui ont
eté détaillés dans une revue récente de la littérature (188), que les solutés
cristalloides iso-osmolaires n’aggravaient pas un oedéme cérébral post
traumatique. Par contre, tout soluté hypo-osmolaire comme le Ringer lactate
(Tableau I) majorait 'cedéme cérébral dans les zones ou la BHE était intacte. La
place des colloides n’est pas encore bien définie : ils ont leur place en cas

d’hypovolémie notamment avec les hydroxy-éthyl amidons (HEA) a 6 %.

Notre réanimation hydroélectrolytique comportait donc une perfusion de base de
100 ml/h de sérum salé isotonique a 9%. comportant initialement 3 g/l de KCI. La
compensation de la fraction de diurése supérieure a 200 ml/h est réalisée en

ajoutant du sérum salé isotonique avec un apport potassique adapté.
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Tableau 34 : Evolution de la natrémie au cours de I'hospitalisation.

(mmol/l) N | Minimum| Maximum Moyenne Ecart type
Sodium admission 15 120 155 138,86 8,66
Sodium (48h-72h) 13 120 161 143,04 11,10
Sodium (96h-120h) 10 126 178,60 147,34 14,68
Sodium (144h-168h) 4 142 153,20 146,30 4,81
Sodium (derniére) 3 148 163 154,33 7,767
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168h)
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Figure 56 : Evolution de la natrémie au cours de I'hospitalisation (tendances).

Tableau 35 : Evolution de la kaliémie au cours de I'hospitalisation.

(mmol/l) N Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type

Potassium 1 15 3 6,51 4,00 ,91
Potassium 2 13 3 6,60 4,12 1,15
Potassium 3 10 2 6,80 3,84 1,40
Potassium 4 4 3 6,00 4,28 1,46
Potassium 5 3 3 3,84 3,28 48
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Nous avons constaté une tendance a I'’hypernatrémie et a I'hypokaliémie chez les

sujets ayant surveécus le plus longtemps.

En réanimation polyvalente, une hypernatrémie est diagnostiquée chez 5 a 7 %
des patients en cours d’hospitalisation, aprés quatre a dix jours de séjour (189).
Elle est présente dés I'admission chez 9 % des patients, mais elle est alors plus
rapidement corrigée. La proportion est identique en réanimation neurologique
(190). En revanche, la fréquence augmente dans certaines pathologies. Au cours
de 'HSA, dans une série de 298 patients, une hypernatrémie était présente chez
19 % des patients (191). Cela était confirmé dans une cohorte de 580 patients
comportant 22 % d’hypernatrémie (192). Dans une étude de 130 patients avec
TCG, une hypernatrémie était présente chez 51 % des patients, cette proportion
reflétant une intrication évidente avec les pratiques de soin, notamment
'osmothérapie soit par mannitol soit par sérum salé hypertonique (193). Qu’il
s’agisse de patients avec HSA ou TCG, la présence d’'une hypernatrémie a é té
associée a un mauvais pronostic en analyse multivariée. Cependant, parfois
seules les valeurs les plus élevées de natrémie (> 160 mmol/L) sont associées a

un mauvais pronostic (190).

Tableau 36 : Evolution de la chlorémie au cours de I'hospitalisation.

(mmol/l) N Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type
Chlore 1 102,0 109,2 104,76 3,87
Chlore 2 113 113 113,00

Nous avons eu a déplorer un cas d’hyperchlorémie chez nos patients, faisant
evoquer le recours aux solutés équilibrés tel que décrit dans la littérature. L'apport
excessif de chlore et I'hnyperchlorémie qu’elle provoque sont associés a une
acidose meétabolique. Elle s’observe avec les solutés non balancés comme le
sérum salé isotonique, premiére cause d’acidose métabolique en réanimation.
L’hyperchlorémie est également associée a des perturbations de ’hémostase, a
un état pro-inflammatoire, éventuellement a un risque d’insuffisance rénale et a
une surmortalité en réanimation. L’'usage des solutés balancés est recommandé
(194).
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Tableau 37 : Evolution de la calcémie au cours de I'hospitalisation.

(mg/l) N Minimum |Maximum |Moyenne [Ecart type
Calcium 1 1 82 82 82,00
Calcium 2 2 49,2 82,00 65,60 23,19
Nous avons eu a déplorer un cas d’hypocalcémie chez nos patients.
14.1.13.2 Gazométrie sanguine
Tableau 38 : Gazométrie sanguine.
N Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type
pH 29 6,90 7,63 7,39 0,15
pCO2 (mmHg) 29 20 81 35,86 12,55
pO2 (mmHg) 29 40 350 125,76 72,44
Natrémie (mmoles/I) 29 129,00 171,00 150,79 8,95
Kaliémie (mmoles/I) 29 2,50 9,50 4,31 1,34
Calcémie (mmoles/l) 29 0,66 1,27 1,11 0,12
Chlorémie (mmoles/l) 29 97,00 129,00 114,72 7,48
Hb (g/l) 27 2,70 18,30 10,22 3,25
HCO3 (mmoles/l) 29 5,40 30,90 21,47 4,97
Anion Gap 29 4,30 37,60 14,58 5,59

La lecture des gazométries sanguines confirme la tendance a I'hypernatrémie et a

I'hyperchlorémie confirmant 'ionogramme sanguin.

14.1.13.3  Optimisation hémodynamique

La correction des troubles cardio-vasculaires de la mort encéphalique liés a la

sympatholyse impose au départ un remplissage vasculaire par des

macromolécules et I'administration de noradrénaline (0,25 a 0,5 pg/kg/min) ou de

dopamine (2 a 10 ug/kg/min) (147). L'utilisation initiale de 1 a 1,5 litre de gélatines
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type Plasmagel est fréquente, I'utilisation de la noradrénaline permet un contréle
facile d'une vasoplégie majeure et évite la tachycardie trop importante des hautes
doses de dopamine et/ou d'adrénaline. |l est recommandé également de maintenir

I'hématocrite au-dessus de 25 %.

Tableau 39 : Recours aux drogues inotropes positives.

Effectifs Pourcentage
Adrénaline 1 1
Dopamine 2 2,2
Type Noradrénaline 2 2,2
Aucune drogue 90 94,6
Total 95 100,0

Environ 5% de nos patients ont nécessité le recours aux drogues inotropes

positives pour le contrdle de leur état hémodynamique.

14.1.14 Osmothérapie : Mannitol 20%

L’osmothérapie est un des choix thérapeutiques possibles au cours de I'évolution
du traumatisme cranien grave, I'administration de substances osmotiquement
actives a pour but la diminution de la pression intracranienne (PIC) et d’améliorer
’'hnémodynamique cérébrale. Les controverses sont nombreuses entre l'indication

d'une telle thérapeutique,

L’cedéme cérébral post-traumatique est décrit comme I'association d’'un cedéme
vasogénique et d’'un cedéme cellulaire. L’'oedéme vasogénique est lié a la
destruction plus ou moins compléte de la barriere hémato-encéphalique ce qui
permet aux constituants du plasma de passer en milieu intra parenchymateux, la
formation de 'oedéme est alors liée au niveau de pression hydrostatique capillaire.
Cette derniére est fonction du niveau de pression artérielle et de la persistance ou

pas d’'une autorégulation cérébrale.

L’cedéme cellulaire (ou cytotoxique), est lié a des phénomeénes ischémiques et a
la libération d’électrolytes et d’acides aminés excitateurs. Cet cedéme atteint
notamment les astrocytes qui perdent leur role de protection neuronale et de

modulation du débit sanguin régional.
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Il est difficile de trancher entre I'importance relative et la chronologie d’apparition
de ces deux types d’'oedémes, qui sont le plus souvent présents de fagon
concomitante ou successive aprés I'agression cérébrale. Les conséquences de
I'OC sont doubles : a court terme décés s par mort encéphalique en rapport avec
une hypertension intracranienne (HTIC) et a plus long terme séquelles
neuropsychiques dont la sévérité est largement corrélée aux lésions d’ischémie.
De ce fait, diminuer 'OC pour éviter la mort encéphalique et I'ischémie reste un
objectif thérapeutique majeur. En pratique clinique, 'osmothérapie (par mannitol

ou sérum salé hypertonique) reste le traitement de premiére intention (195).

Nous avons utilisé le Mannitol a 20% aux doses cliniquement admises, soit 0.25 a
2 g/kg en 30 a 60 minutes), par contre le protocole du service ne prévoyait pas

I'utilisation de sérum salé hypertonique.

Tableau 40 : Osmothérapie (Mannitol).

ME Total
Non Oui
Non 53 65 118
Mannitol 20 %
Oui 42 30 72
Total 95 95 190
14.1.15 Corticothérapie : SoluMedrol®

Les corticoides peuvent restaurer la permeéabilité vasculaire dans ['cedéme
cérébral expérimental, réduire la production de radicaux libres et inhiber la
peroxydation lipidique des membranes cellulaires. Plusieurs études
expérimentales ont montré des effets bénéfiques des corticoides dans les lésions

traumatiques du systéme nerveux central.

100% de nos patients ont bénéficiés du protocole de corticothérapie du service qui

consiste en 'administration de SoluMedrol dés I'admission.

14.1.16 Antibiothérapie : Cefazoline®

100% de nos patients ont bénéficié du protocole d’Antibioprophylaxie du service
qui consiste en I'administration de céphalosporine de 1°° génération type
Cefazoline des I'admission.
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Tableau 41 : Evolution du taux de leucocytes au cours de I'hospitalisation.

ME N Moyenne Ecart-type
Oui 29 17026 6435
Leucocytes
Non 53 14485 6003
Oui 10 16360 6135
Leucocytes 2
Non 17 17194 5841
Oui 7 11771 5904
Leucocytes 3
Non 7 17042 4395
Oui 0
Leucocytes 4
Non 6 17450 4607
Oui 0
Leucocytes 5
Non 3 16633 3100

Tableau 42 : Hyperleucocytose a I'admission.

ME Total
Leucocytes > 10000/mm3 N oul
on ui
N Effectif 13 5 18
on
% du total 15,9% 6,1% 22,0%
Hyperleucocytose
ou Effectif 40 24 64
ui
% du total 48,8% 29,3% 78,0%
Total Effectif 53 29 82
ota
% du total 64,6% 35,4% 100,0%

Tableau 43 : Hyperleucocytose a 48 heures.

ME Total
Non Oui
Effectif 2 0 2
Non
% du total 7,4% 0,0% 7,4%
Hyperleucocytose 48
ou Effectif 15 10 25
ui
% du total 55,6% 37,0% 92,6%
Effectif 17 10 27
Total
% du total 63,0% 37,0% 100,0%
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Tableau 44 : Hyperleucocytose a 96 heures.

ME Total
Non Oui
Effectif 1 2 3
Non
% du total 7.1% 14,3% 21,4%
Hyperleucocytose 96 :
ou Effectif 6 5 11
ui
% du total 42.,9% 35,7% 78,6%
Effectif 7 7 14
Total
% du total 50,0% 50,0% 100,0%

Les problemes infectieux aprés neurochirurgie ne sont pas fréquents mais posent
des problémes en termes de diagnostic et de traitement, Les informations sont
essentiellement issues des études (rétrospectives pour la plupart) qui portaient sur
I'intérét de I'antibioprophylaxie en neurochirurgie (196).
Classiquement le diagnostic repose sur I'association d’un tableau clinique (fievre
et dégradation neurologique), d’'un tableau biologique (hypoglycorachie, hyper-
protéinorachie, nombre d’éléments dans le liquide céphalorachidien (LCR) >
500/mm3 a prédominance de polynucléaires neutrophiles), et un tableau
bactériologique avec des germes au direct qui poussent en culture, le
staphylocoque blanc est le germe le plus souvent retrouvé en cas d’infection
postopératoire.
Dans le contexte de la mort encéphalique nous avons été confrontés a deux
problémes :
e Le peu de spécificitt de [I'hyperthermie en raison de [latteinte
hypothalamique.
e Et I'hyperleucocytose initiale, présente des I'admission entrant dans le
cadre dun SIRS (197) (198) (syndrome inflammatoire réactionnel

systémique).
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Clinical parameters of systemic inflammatory
response syndrome (SIRS)

1. Heart rate > 90/min

2 Breathing rate > 20/min, respectively,

hyperventilation with decrease of the

arterial CO, partial pressure (P,CO,)

under 32 mmHg

Temperature > 38 "C or < 36 °C

4, Number of leukocytes > 12,000/mm?>
or < 4000/mm? or > 10% juvenile
neutrophil granulocytes

)

For the definition of SIRS, two or more parameters must be
fulfiled. Sepsis is defined as SIRS with detection of bacteremia
or bacterial focus.

Figure 57 : Paramétres cliniques du SIRS (199).

Nous avons eu aussi a déplorer des cas d’infections comme le suggérent les
92,6% d’hyperleucocytose retrouvés a 48 heures d’hospitalisation, tout malades
confondus, la différence étant significative entre la série EME + (32,6%) et la série
EME - (34,7%) p=0,006

Nous avons retrouvé le germe incriminé dans les secrétions bronchique, il

s’agissait d’Acinétobacter baumannii.

Tableau 45 : Pourcentage d’infection au cours de I'hospitalisation.

ME Total
Non Oui
Effectif 14 32 46

5 :
NR | % compris 14,7% | 33,7% 24,2%

dans ME

Effectif 48 32 80
tH H N ) .

Pourcentage d’infection on | % compris 50.5%  33.7% 42.1%
dans ME

Effectif 33 31 64

o .
Out' % compris 34,7%  32.6%| 33.7%

dans ME
Effectif 95 95 190
o .

Total /o COMPris 100,0% | 100,0% | 100,0%
dans ME
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Tableau 46 : Tests du Khi-deux pour l'infection.

Valeur ddl p
Khi-deux de Pearson 10,306° 2 ,006
14.1.17 Influence du traitement chirurgical
Tableau 47 : Traitement chirurgical.
ME Total
Non Oui
Effectif 64 70 134
Non
% du total 33,7% 36,8% 70,5%
Traitement chirurgical
Effectif 31 25 56
Oui
% du total [16,3% 13,2% 29,5%
Effectif 95 95 190
Total
% du total  50,0% 50,0% 100,0%
Tableau 48 : Tests du Khi-deux (traitement chirurgical).
Valeur ddl Signification | Signification | Signification
asymptotique exacte exacte
(bilatérale) | (bilatérale) | (unilatérale)
Test exact de Fisher 426 ,213

Tableau 49 : Risque (OR) traitement chirurgical.

Valeur Intervalle de confiance de 95%
Inférieur Supérieur
Odds Ratio pour Traitement
chirurgical (,00 / 1,00) 737 ;394 1,380
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Tableau 50 : Volet décompressif.

ME Total
Non Oui
Non 83 88 171
Volet Oui 12 7 19
Total 95 95 190

Le volet décompressif ne semble pas avoir influencé I'évolution des patients vers
la mort encéphalique, la différence entre les deux séries n’étant pas significative,
'OR cependant plaide pour un réle protecteur du volet, bien que lintervalle de
confiance comprenant la valeur 1 n’élimine pas totalement le réle du hasard dans

ce résultat.

14.1.18

Nous avons suivi I'évolution biologique des sujets en état de mort encéphalique

Evolution biologigue des sujets en état de mort encéphalique.

sur la base du bilan a I'admission (bilan n°1), a 48 heures (bilan n°2) et du dernier

bilan retrouvé dans le dossier (bilan n°3).

14.1.18.1  Glycémie

(mmol/l) N Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type
Admission 95 4,95 24,75 8,91 2,31
48 heures 12 4,67 16,5 7,31 3,3
Dernier bilan 5 6,76 29,7 12,81 9,79
14.1.18.2  Urée

(mmol/l) N Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type
Admission 95 2,33 24 .47 2,31 4,82
48 heures 10 0,00 43,29 13,48 13,98
Dernier bilan 5 6,32 26,64 15,65 8,49
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Figure 58 : Evolution de la glycémie et de 'urémie durant I'hospitalisation.

14.1.18.3  Créatininémie

(mmole/l) N Minimum | Maximum | Moyenne Ecart type
Admission 95 53,04 229,84 104,84 49,94
48 heures 10 97,24 164 344,76 408,67
Dernier bilan 5 79,56 583,44 238,68 204,82
14.1.18.4 Hématocrite

(%) N Minimum | Maximum | Moyenne Ecart type
Admission 95 23,5 52,1 37,06 4,14
48 heures 10 20, 41,20 32,05 6,95
Dernier bilan 7 15,70 46,70 28,38 10,69
14.1.18.5 Hémoglobine

(g/dl) N Minimum | Maximum | Moyenne Ecart type
Admission 95 7,8 18,9 12,18 1,32
48 heures 10 5,90 13,70 10,40 2,52
Dernier bilan 7 5,00 14,50 9,24 3,57
14.1.18.6 Taux de prothrombine

(%) N Minimum | Maximum | Moyenne Ecart type
Admission 95 33 100 70,58 8,86
48 heures 5 40 68 55,40 10,38
Dernier bilan 2 65 68 66,50 2,12
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14.1.18.7  Natrémie

(mmol/l) N Minimum | Maximum Moyenne Ecart type

Admission 95 120 155 138,87 2,71
48 heures 120 150 139,10 10,76
Dernier bilan 126 178,60 149,67 22,91

Il apparait une différence significative au niveau de la natrémie des deux séries a

compter de la 96

eme

heure.

Tableau 51 : Natrémie a la 96éme heure.

EME N Moyenne Ecart-type Erreur standard
moyenne
Oui 4 149,67 22,91 11,45
Sodium 96
Non 6 145,78 8,11 3,31
Tableau 52 : Test statistique (Natrémie 96 heure).
Test de Levene sur I'égalité des
variances
F Significativité.
Sodium Hypothes’e de variances 5.970 040
96 égales
14.1.18.8  Kaliémie
(mmol/l) N Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type
Admission 95 3,16 6,51 4,03 0,30
48 heures 3,11 6,60 4,76 1,39
Dernier bilan 2,48 6,80 4,17 1,85
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14.1.19 Courbe de survie a 6 jours.
N Minimum | Maximum Moyenne | Ecart type
Survie 95 1 15 5,47 2,895

Le délai moyen de survie aprés son hospitalisation, d’'un sujet en état de mort

encéphalique, est de 5,47 + 2,89 jours, avec des valeurs extrémes allant de 1 a 15

jours.

Fonctions de survie

104 Maortencephalique
' .00
11,00
0,84
é 0,6
E ‘ |
2 o '- LL‘
- L
0,24 : ;_‘
I
0,0 B —
SI 1ID 1|5 EIU 2|5
Survie
Figure 59 : Courbe de survie ME+/ME-
Khi-deux ddl p
Log Rank (Mantel-Cox) ,106 1 , 744

Cette analyse concluant a I'absence de différence de survie dans les deux séries,

conforte ainsi la similitude entre les cas et les témoins, leurs seules différences

résidant dans les facteurs conduisant la mort encéphalique au cours de I'évolution

clinique, facteurs que nous proposons d’identifier au cours de I'analyse multivariée

qui va suivre.
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14.2

Epidémiologie analytique

Dans cette partie de notre étude, nous avons effectué une comparaison point par

points, avec une série de 95 témoins en tout points comparables avec la série

EME + (Intubation + ventilation assistée), décédés eux aussi de traumatisme

cranien grave, mais chez lesquels les signes cliniques de mort encéphalique n’ont

pas été mis en évidence au décours de leur hospitalisation.

Le tableau récapitulatif suivant met en évidence des différences significatives,

cette premiére analyse va étre la base des études univariée et multivariée

suivantes.

14.2.1

Données générales

Tableau 53 : Tableau récapitulatif de I'analyse descriptive (données générales).

Cas (n=95) Témoins (n=95) p
EME+ EME-
Masculin 85(89,5%) 70(73,7%)
Total Féminin 10(10,5%) 25(26,3%) <0.01
Sexe ratio (H/F) 8,5 2,8
Age (années) 25,88+15,08 38,71+21,53 <0.01
Score de Glasgow. 5,40£2,29 6,96+3,45 <0,01
Délai en heures avant admission. | 7,39+2,79 7,9248,16 ns
Survie en heures. 130,66+10,77 134,22+13,71 ns (0.06)
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14.2.2

Tableau 54 : Tableau récapitulatif de I'analyse descriptive (données cliniques).

Données cliniques

Cas Témoins p
PIC en mmHg (moyennezxds) 48,24+0,12 48,26+1,09 ns
PAS en mmHg (moyennezds) 113,29£10,05 111,71£11,73 ns
PAD en mmHg (moyennezds) 62,55+4,85 62,45+7,41 ns

14.2.3

Analyse comparative des données biologiques a I'admission du patient dans le but

Données biologiqgues

de rechercher des facteurs prédictifs d’évolution vers la mort encéphalique,

indépendamment de I'évolution clinique ultérieure.

Tableau 55 : Tableau récapitulatif de I'analyse descriptive (données biologiques).

Cas Témoins p
Glycémie (mmol/l) 8,91+2,31 8,85+2,42 ns
Urée en (mmol/l) 6,99+1,59 4,82+1,66 <0,01
Créatinine (mmol/l) 104,84+49,94 | 74,16+20,86 | <0,01
Hématocrite (%) 37,0614,14 35,86+4,78 ns
Hémoglobine (g/1) 12,18+1,32 11,93+1,80 ns
TP (%) 70,39+18,76 | 70,77+29,07 ns
Na (mmol/l) 138,87+2,71 | 138,85 £1,94 ns
K (mmol/l) 4,03+0,30 3,96+0,17 ns
Cl (mmol/l) 104,74+0,17 | 104,7840,53 ns

157 |Page




14.2.4 Identification des variables pertinentes en analyse univariée

14.2.4.1 Le sexe

Tableau 56 : Tableau 2x2 (sexe).

Mort encéphalique Total
EME - EME +
Sexe masculin Non 25 10 35
Oui 70 85 155
Total 95 95 190

Tableau 57 : Test de Fischer (sexe).

Valeur | ddI Signification | Signification | Signification
asymptotique exacte exacte
(bilatérale) (bilatérale) | (unilatérale)
Test de Fisher 0,008 0,004

Tableau 58 : Odds Ratio (sexe).

Valeur Intervalle de confiance de 95%
Inférieur Supérieur
Odds Ratio pour sexe 3,036 1,366 6,747
masculin

Cette analyse univariée de la variable sexe montre une différence significative de
la distribution des cas de mort encéphalique entre les sujets de sexe masculin et
féminin (p=0.004) avec un OR=3.
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14.2.4.2

Notion de transport inter wilaya

Tableau 59 : Tableau 2x2 (transport).

Mort encéphalique Total

EME - EME +

Hors wilaya Non 32 19 51

Oui 63 76 139

Total 95 95 190
Tableau 60 : Test de Fischer (transport).

Valeur | ddl Signification | Signification | Signification

asymptotique exacte exacte
(bilatérale) (bilatérale) (unilatérale)
Test exact de 0,049 0,024

Fisher

Tableau 61 : Odds Ratio (transport).

Valeur Intervalle de confiance de 95%
Inférieur Supérieur
Odds Ratio pour Hors wilaya 2,032 1,052 3,925
(,00/1,00)

Pour l'identification de ce paramétre nous avons divisé les admissions en deux

catégories, celle des patients provenant de la wilaya de Blida et celle des patients

provenant d’autres wilayas.

Cette analyse univariée de la variable Transport hors wilaya montre une différence

significative entre les sujets hospitalisés selon qu’ils proviennent de la wilaya de

Blida ou d’'une autre wilaya (p=0.024) avec un OR=2.
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14.2.4.3

L’age inférieur a 50 ans

Tableau 62 : Tableau 2x2 (&ge).

Mort encéphalique Total
EME - EME +
Age inférieur a 50 ans Non 28 6 34
Oui 67 89 156
Total 95 95 190
Tableau 63 : Test de Fischer (age).

Valeur | ddl | Signification | Signification | Signification

asymptotique exacte exacte
(bilatérale) (bilatérale) | (unilatérale)
Test exact de ,000 ,000

Fisher

Tableau 64 : Odds Ratio (age).

Valeur Intervalle de confiance de 95%
Inférieur Supérieur
Odds Ratio pour Age 6,199 2,429 15,822
inférieur a 50 ans (,00 / 1,00)

Cette analyse univariée de la variable age montre une différence significative pour

les sujets d’age inférieur a 50 ans (p<0.0001) avec un OR=6.
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Fisher

14.2.4.4 Influence du score de Glasgow
Tableau 65 : Tableau 2x2 (score de Glasgow).
Mort encéphalique Total
EME - EME +
Glasgow<7 Non 58 47 105
Oui 37 48 85
Total 95 95 190
Tableau 66 : Test de Fischer (score).
Valeur | ddI Signification | Signification | Signification
asymptotique exacte exacte

(bilatérale) (bilatérale) | (unilatérale)
Test exact de 0,144 0,072

Tableau 67 : Odds Ratio (score).

Valeur Intervalle de confiance de 95%
Inférieur Supérieur
Odds Ratio pour Glasgow6 1,601 0,900 2,848
(,00/1,00)

Un score de Glasgow inférieur a 7 est un facteur prédictif de survenue de mort
encéphalique (p=0,07) et OR =1,6.
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14.2.4.5

Présence d’une hémorragie méningée

Tableau 68 : Tableau 2x2 (hémorragie méningée).

Mort encéphalique Total
EME - EME +
Hémorragie méningée Absente 12 5 17
Présente 44 30 74
Total 56 35 91
Tableau 69 : Test de Fischer (hémorragie méningée).
Valeur | ddI Signification | Signification | Signification
asymptotique exacte exacte
(bilatérale) (bilatérale) | (unilatérale)
Test exact de 0,581 0,287
Fisher

Tableau 70 : Odds Ratio (hémorragie méningée).

Valeur Intervalle de confiance de 95%
Inférieur Supérieur
Odds Ratio pour Hémorragie 1,636 0,522 5,126
méningée (,00 / 1,00)

Cette analyse univariée de la variable hémorragie méningée ne montre pas de
différence significative de la distribution des cas de mort encéphalique entre les
sujets EME + et EME -, mais nous montre bien qu’il s’agit d’'un facteur de risque
(OR =1.6).
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14.2.4.6

Présence d’une mydriase unilatérale

Tableau 71 : Tableau 2x2 (mydriase unilatérale).

Mort encéphalique Total
EME - EME +
Mydriase Absente 88 83 171
Unilatérale Présente 7 12 19
Total 95 95 190
Tableau 72 : Test de Fischer (mydriase unilatérale).
Valeur | ddI Signification | Signification | Signification
asymptotique exacte exacte
(bilatérale) (bilatérale) | (unilatérale)
Test exact de 0,334 0,167

Fisher

Tableau 73 : Odds Ratio (mydriase unilatérale).

Valeur Intervalle de confiance de 95%
Inférieur Supérieur
Odds Ratio pour M 1,818 0,683 4,839
Unilatérale (,00 / 1,00)

Cette analyse univariée de la variable mydriase unilatérale ne montre pas de

différence significative de la distribution des cas de mort encéphalique entre les

sujets de sexe masculin et féminin, mais nous montre bien qu’il s’agit d’'un facteur

de risque (OR = 1.8).
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14.2.4.7

Présence d’une bréche ostéoméningée

Tableau 74 : Tableau 2x2 (bréche ostéo méningée).

Mort encéphalique Total
EME - EME +
Bréche ostéo méningée Absente 87 84 171
Présente 8 11 19
Total 95 95 190
Tableau 75 : Test de Fischer (bréche ostéo méningée).
Valeur | ddl Signification | Signification | Signification
asymptotique exacte exacte
(bilatérale) (bilatérale) (unilatérale)
Test exact de 0,630 0,315
Fisher

Tableau 76 : Odds Ratio (bréche ostéo méningée).

Valeur Intervalle de confiance de 95%
Inférieur Supérieur
Odds Ratio pour Breche 1,424 0,546 3,715
ostéo méningée (,00/ 1,00)

La présence d’'une hémorragie méningée, d’'une mydriase unilatérale ou d’'une

bréche ostéo méningée n’apparaissent pas comme des facteurs prédictifs

significatifs dans I'analyse univariée, cependant le cas particulier de la mydriase

unilatérale (OR=1,8 p=0,167) mérite d’étre pris en compte dans l'analyse

multivariée car p<0,20, valeur seuil pour une inclusion selon les procédures

statistiques en vigueur.
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14.2.4.8 Classification scannographique de Marshall
Tableau 77 : Tableau 2x2 (classification de Marshall).
Mort encéphalique Total
EME - EME +
DITyped Non 93 85 178
Oui 2 10 12
Total 95 95 190
Tableau 78 : Test de Fischer (classification de Marshall).
Valeur | ddI Signification | Signification | Signification
asymptotique exacte exacte
(bilatérale) (bilatérale) | (unilatérale)
Test exact de 0,033 0,016
Fisher

Tableau 79 : Odds Ratio (classification de Marshall).

Valeur Intervalle de confiance de 95%
Inférieur Supérieur
Odds Ratio pour DIType4 5,471 1,165 25,682
(,00/1,00)

Cette analyse univariée de la classification scannographique de Marshall montre
une importance significative des lésions diffuses de type 4 dans la genése de la

mort encéphalique (p=0.016) avec un OR=5,47.
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14.2.4.9 Présence d’une hyperglycémie

Tableau 80 : Tableau 2x2 (hyperglycémie).

Mort encéphalique Total
EME - EME +
Hyperglycémie Non 15 11 26
Oui 34 18 52
Total 49 29 78

Tableau 81 : Test de Fischer (hyperglycémie).

Valeur | ddI Signification | Signification | Signification

asymptotique exacte exacte
(bilatérale) (bilatérale) | (unilatérale)
Test exact de 0,620 0,337
Fisher
Tableau 82 : Odds Ratio (hyperglycémie).
Valeur Intervalle de confiance de 95%
Inférieur Supérieur
Odds Ratio pour 0,722 0,275 1,895
Hyperglycémie (,00 / 1,00)

L’hyperglycémie, conséquence connue du polytraumatisme, ne constitue pas un
facteur prédictif de survenue de mort encéphalique, en raison de sa distribution

identique dans les deux séries (EME +/ EME -).
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14.2.4.10

Présence d’une anémie (hémoglobine < 12 g/dl)

Tableau 83 : Tableau 2x2 (anémie).

Mort encéphalique Total
EME - EME +
Anémie Non 26 16 42
Oui 29 13 42
Total 55 29 84
Tableau 84 : Test de Fischer (anémie).
Valeur | ddI Signification | Signification | Signification
asymptotique exacte exacte
(bilatérale) (bilatérale) | (unilatérale)
Test de Fisher 0,647 0,323

Tableau 85 : Odds Ratio (anémie).

Valeur Intervalle de confiance de 95%
Inférieur Supérieur
Odds Ratio pour Anémie 0,728 0,295 1,797

Cette analyse univariée de la variable anémie ne montre pas de différence

significative de la distribution des cas de mort encéphalique entre les sujets EME

+ et EME -.
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14.2.4.11  Présence d’une hyperleucocytose > 14500/mm?>.
Tableau 86 : Tableau 2x2 (hyperleucocytose).
ME Total
Non Oui
,00 30 9 39
SIRS_14500
1,00 23 20 43
Total 53 29 82

Tableau 87 : Test de Fischer (hyperleucocytose).

Valeur |ddl Signification [Signification Signification
asymptotique exacte exacte
(bilatérale) (bilatérale) |(unilatérale)

Test exact de Fisher

,037

,023

Tableau 88 : Odds Ratio (hyperleucocytose).

Valeur Intervalle de confiance de 95%
Inférieur Supérieur
Odds Ratio pour SIRS 14500 2,899 1,114 7,540

Une hyperleucocytose >14500/mm® est retrouvée, avec une différence

significative entre les série EME + et EME -
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14.2.4.12

Tableau 89 : Tableau 2x2 (troubles de I'hémostase).

Présence d’un trouble de I’hémostase (TP < 70%)

Mort encéphalique Total
EME - EME +
Trouble de I'hémostase Absent 23 11 34
Présent 18 11 29
Total 41 22 63
Tableau 90 : Test de Fischer (troubles de I'hnémostase).

Valeur | ddI Signification | Signification | Signification

asymptotique exacte exacte
(bilatérale) (bilatérale) | (unilatérale)
Test de Fisher 0,792 0,421

Tableau 91 : Odds Ratio (troubles de I'némostase).

Valeur Intervalle de confiance de 95%
Inférieur Supérieur
Odds Ratio pour Trouble de 1,278 0,452 3,610
I'hnémostase

Cette analyse univariée de la variable hémostase ne montre pas de différence

significative de la distribution des cas de mort encéphalique entre les sujets EME

— et EME +, mais nous montre bien qu'il s’agit d’'un facteur de risque (OR = 1.3).
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14.2.4.13

Tableau 92 : Tableau 2x2 (hypercréatininémie).

Altération de la fonction rénale (créatininémie > 13mg/l)

Mort encéphalique Total
EME - EME -
Altération de la fonction Absente 37 15 52
rénale Présente 0 5 5
Total 37 20 57
Tableau 93 : Test de Fischer (hypercréatininémie).
Valeur | ddl | Signification | Signification | Signification
asymptotique exacte exacte
(bilatérale) (bilatérale) (unilatérale)
Test de Fisher 0,004 0,004

Tableau 94 : Odds Ratio (hypercréatininémie).

Valeur Intervalle de confiance de 95%
Inférieur Supérieur
Odds Ratio pour 0,288 0,188 0,442
hypercréatininémie
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14.2.414  Présence d’'une hyperazotémie (urémie > 0,50 g/l)

Tableau 95 : Tableau 2x2 (hyperazotémie).

Mort encéphalique Total
EME - EME +

,00 44 23 67
Hyperazotémie

1,00 2 6 8

Total 46 29 75

Tableau 96 : Test de Fischer (hyperazotémie).
Valeur ddl Signification | Signification | Signification
asymptotique exacte exacte

(bilatérale)

(bilatérale)

(unilatérale)

Test de Fisher

0,049

0,034

Tableau 97 : Odds Ratio (hyperazotémie).

Valeur Intervalle de confiance de 95%
Inférieur Supérieur
Odds Ratio pour
. 5,739 1,072 30,729
Hyperazotémie

Cette analyse univariée de la variable fonction rénale montre une différence

significative de la distribution des cas de mort encéphalique entre les deux séries,

il s’agit d’'un facteur de risque (OR = 5,7).
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14.2.4.15 Mise en route d’une osmothérapie (Mannitol).
Tableau 98 : Tableau de contingence.
Mort encéphalique Total
EME - EME +
Mannitol Non 53 65 118
Oui 42 30 72
Total 95 95 190
Tableau 99 : Test du Khi-deux.
Valeur ddl Signification | Signification | Signification
asymptotique exacte exacte
(bilatérale) | (bilatérale) | (unilatérale)
Test exact de Fisher 0,100 0,050

Tableau 100 : Estimation du risque.

Valeur Intervalle de confiance de 95%
Inférieur Supérieur
/O1d(czl)z)Rat|o pour Mannitol (,00 0,582 0,322 1053

Cette analyse univariée de la variable Mannitol montre une différence significative

de la distribution des cas de mort encéphalique entre les deux séries, ’il s’agit d’'un

facteur de protection (OR = 0.58).
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14.2.4.16

Réalisation d’un volet décompressif.

Tableau 101 : Tableau de contingence (Volet décompressif).

ME Total
Non Oui
,00 83 88 171
Volet 1,00 12 7 19
Total 95 95 190
Tableau 102 : Tests du Khi-deux (Volet décompressif).
Valeur ddl | Signification | Signification | Signification
asymptotiqu exacte exacte
e (bilatérale) | (unilatérale)
(bilatérale)
Test exact de Fisher 0,334 0,167

Tableau 103 : Estimation du risque (Volet décompressif).

Valeur Intervalle de confiance de 95%
Inférieur Supérieur
?gg? Ratio pour Volet (,00 / 0,550 0,207 1,465

Cette analyse univariée de la variable volet décompressif montre une différence

non significative de la distribution des cas de mort encéphalique entre les deux

séries, mais il s’agit d’'un facteur de protection (OR = 0.73, p=0,213).

Le volet décompressif ne semble pas avoir influencé I'évolution des patients vers

la mort encéphalique, la différence entre les deux séries n’étant pas significative,

'OR cependant plaide pour un réle protecteur du volet,

bien que

I'intervalle de

confiance comprenant la valeur 1 n’élimine pas totalement le réle du hasard dans

ce résultat.
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14.2.5 Analyse multivariée (régression logistique)

Les facteurs de risques étant identifiés individuellement dans la précédente
analyse univariée, nous allons maintenant tester leur indépendance en analyse
multivariée, seule technique permettant un rééquilibrage des deux groupes par
ajustement statistique afin de pallier a une randomisation impossible a réaliser
pour des raisons éthiques, l'intérét est de démontrer que ces facteurs de risques
sont indépendants les uns des autres et contribuent individuellement a la

survenue de la mort encéphalique.

Dans le cas d'une variable a prédire dichotomique, la régression logistique
multiple sera utilisée, les variables retenues dans le modele seront celle apparues

comme liées d’'une maniere suffisamment forte a la variable a prédire.

Tableau 104 : Facteurs de risque identifiés en analyse univariée.

Variable Rapport de cotes significativité
sexe OR=3 p = 0,004
Transport inter wilaya OR =2 p = 0,024
Age < 50ans OR =6 p = 0,000
Score de Glasgow <7 OR=1,6 p =0,072
Classification TDM OR=5 p=0,016
Mydriase unilatérale OR=1,8 p=0,167
Hyperazotémie OR =57 P =0,034

Tableau 105 : Facteurs de risque identifiés en analyse multivariée.

Variable Rapport de cotes ajusté significativité
sexe Eliminé

Transport inter wilaya Eliminé

Age < 50ans OR =6,19 p = 0,000
Score de Glasgow <7 Eliminé

Classification TDM Eliminé

Mydriase unilatérale OR =4,026 p = 0,025
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Deux facteurs de risques ressortent de cette analyse avec une forte significativité,
il s’agit du facteur age (un age inférieur a 50 ans multiplie par 6 le risque de faire
une mort encéphalique lors d’un traumatisme cranien grave) et de la présence ou
non d’'une mydriase unilatérale (la présence d’une mydriase unilatérale, signe d’un
engagement cérébral imminent multiplie par 4 le risque de faire une mort

enceéphalique lors d’'un traumatisme cranien grave).
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15. Discussion

Depuis sa description initiale en 1959, la mort encéphalique est définie comme la
destruction irréversible de I'ensemble des fonctions cérébrales chez un sujet a
cceur battant. La mort encéphalique est la conséquence d'un arrét complet de la
circulation cérébrale. En situation de ME, les organes restent fonctionnels a la
condition que la réanimation soit adaptée. La destruction encéphalique supprime
la commande centrale de la respiration, ainsi que la régulation de I'homéostasie
circulatoire, thermique et endocrinienne. Cela explique l'arrét respiratoire,

I'éventualité de I'’hypotension artérielle, de '’hypothermie et du diabéte insipide.

15.1Le cadre réglementaire en Algérie.

Loi n° 85-05 du 16 février 1985 relative a la protection et a la promotion de la

santé.

Loi n° 90-17 du 31 juillet 1990, modifiant et complétant la loi n° 85-05 du 16 février

1985, relative a la protection et a la promotion de la santé.

Arrété n° 30 MSPRH/MIN du 2 octobre 2002, portant autorisation de certains
etablissements de santé a effectuer des prélévements et/ou des transplantations

de tissus ou d’organes humains.

Arrété n° 34 MSPRH/MIN du 19 novembre 2002, fixant les critéres scientifiques
permettant la constatation médicale et |égale du décés en vue de prélevement

d'organes et de tissus.

Arrété n° 35 MSPRH/MIN du 30 novembre 2002, portant définition du modeéle
type des documents relatifs au constat de décés de la personne sujette au

prélevement et a I'autorisation de prélévement.

Loi n° 09-01 du 29 Safar 1430 correspondant au 25 février 2009 modifiant et

complétant 'ordonnance n° 66-156 du 8 juin 1966 portant code pénal
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Le Conseil national de I'éthique des sciences de la santé a été créé par la loi n°
90-17 du 31 juillet 1990, une de ses missions est d’examiner les problemes relatifs
aux transplantations d’organes, notamment la transplantation rénale et la greffe de

cornée.

Depuis son installation le conseil a étudié I'ensemble des aspects liés aux
transplantations et greffes d’organes, dressant un état des lieux et faisant ressortir
que les obstacles recensés n’étaient pas dordre éthique, religieux ou
déontologique, mais essentiellement d’ordre juridique, matériel, humain et

financier.

Sur le plan éthique, si la population adhére parfaitement au don d’organes cela ne
se vérifie pas par la pratique lors des entretiens familiaux alors méme que sur le
plan religieux, le Conseil supérieur islamique algérien s’est prononcé sur la

question par une fatwa en date du 14 février 1985.

Déontologiquement, la greffe est considérée comme un traitement de choix par les
praticiens ayant a prendre en charge les insuffisants rénaux, mais juridiquement,
la non généralisation de l'application de l'arrété du 23 mars 1991 portant «
création de deux commissions médicales de préleévements et transplantations de
tissus et d’'organes humain » associée a I'absence de textes précisant les critéres
de la mort cérébrale, fait que les rares prélévements sur morts encéphaliques

relévent de I'exception (200).

De ce fait, |l semble utile de promulguer un nouveau texte qui rendrait plus facile
la réalisation des transplantations d’organes, texte qui préciserait les modalités du
don volontaire et de la qualité de non opposé au don d'organe, permettant ainsi

I'établissement d’un registre national des donneurs d’organes.

Il existe cependant quelques préoccupations soulevées par des autorités
musulmanes en ce qui concerne le concept et le diagnostic de mort cérébrale,
Rady et Verheijde (11) demandent en effet, de réviser la doctrine musulmane et la
définition de la mort cérébrale afin de la mettre en conformité avec les principes

religieux.
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Pays Loi Reco | Test apnée | Médecins | Durée (h) | Confirmation
USA Oui Oui PCO2 2 6 Optionnelle
Canada | Oui Oui PCO2 1 6 Optionnelle
Cuba Non Oui PCO2 2 6 Optionnelle
Brésil Oui Oui DVO 1 6 Optionnelle
Argentine | Oui Oui DVO 1 6 Requise
Mexique | Oui Oui Absent Absent 24 Requise
France Oui Oui PCO2 2 Absent Requise
Espagne | Oui Oui PCO2 1 6 Optionnelle
Suede Oui Oui PCO2 1 Absent Requise
Turquie Oui Oui PCO2 4 Absent Requise
UK Oui Oui PCO2 2 6 Optionnelle
Australie | Oui Oui PCO2 2 2 Optionnelle
Egypte Non Non | Absent Absent Absent Absent
Arabie S | Oui Oui PCO2 2 24 Optionnelle
Tunisie Oui Oui DVO 1 Absent Optionnelle
Algérie Oui Oui DVO 2 4 Requise
Japon Oui Oui PCO2 1 Absent Requise
Inde Oui Oui DVO 4 Absent Requise
Chine Non Non | Absent Absent Absent Optionnelle

Figure 60 : Critéres diagnostiques de la mort encéphalique dans le monde (201).

15.2Les moyens diagnostiques en Algérie.

L’ajout des critéres neurologiques aux criteres cardio-respiratoires de mort

cérébrale, mieux connue actuellement comme mort encéphalique a été une

évolution majeure née de la possibilité de réanimer les patients atteints de Iésions

cérébrales aigués. Cette réanimation a permis d’observer I'évolution de I'cedeme

cérébral et 'augmentation massive de la pression intracranienne retentissant sur

I'apport en oxygene vers I'encéphale, clarifiant ainsi les conditions de survenue de

la mort cérébrale. La constatation de la mort encéphalique, préalable nécessaire
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au don dorgane, se caractérise par une grande variabilit¢é des procédures
diagnostiques a travers le monde (201), s’il n’'y a pas de différences dans les
méthodes d’examen des réflexes du tronc cérébral, celles-ci existent pour le test
d’apnée, celui-ci a toujours préoccupé les médecins, méme si sa technique est
simple et sans complications, tester la réaction a I'hypercapnie provoquée devrait
rester la norme si l'intention est de documenter la destruction totale du tronc
cérébral. La confirmation de 'apnée avec une valeur cible de PaCO2 est utilisée
dans seulement 59 % des procédures et pour 20 d’entres elles, la préoxygénation
avec de l'oxygéne a 100 %, suivie d’'une interruption de dix minutes de la
ventilation, est jugée suffisante, cependant, 'apnée ne peut étre déterminée
qu’'aprés avoir provoqué une hypocapnie pour induire une stimulation maximale
des centres respiratoires et une simple interruption de dix minutes de la ventilation
chez un patient qui avait une hypocapnie initiale peut potentiellement provoquer
de I'apnée avec une PaCO2 qui ne peut atteindre une valeur cible, pour cela, dans
certains pays, une qualification académique est requise pour réaliser le test
d’'apnée. Le nombre de médecins nécessaires pour diagnostiquer la mort
encéphalique varie également, dans 44 % des pays, un médecin est nécessaire (y
compris au Canada), dans 34 %, il faut deux médecins et dans 16 %, plus de deux
médecins, dans d’autres pays, le nhombre de médecins n'est pas explicitement
spécifié. Des tests de confirmation sont nécessaires dans 40 % des 80 pays
analysés, le type et la nécessité des tests de confirmation variant d’'un pays a
lautre. Le choix de ces tests semble arbitraire, la Suéde étant une exception
notable. En Suéde, I'angiographie cérébrale doit étre réalisée deux fois,
entrecoupées d’'une période suffisante d’observation pour documenter I'absence
de débit sanguin vers le cerveau. Bien que [I'électroencéphalogramme soit
habituellement recommandé a I'échelle mondiale (202), certaines équipes (112)
(203)présentent des arguments contre son usage, en faveur de tests qui
démontrent I'absence de débit sanguin intracérébral. En Algérie, il existe une loi
générale (loi n° 85-05 du 17 février 1985 modifiée par la loi n° 90-17 du 31
juillet 1990), non spécialement dédiée a la transplantation a la différence de la
Tunisie (loi n° 91-22 du 25 mars 1991 relative au prélevement et a la greffe
d’organes humains) et du Maroc (loi n° 16-98 relative au don, au préléevement et
a la transplantation d'organes et de tissus humains). Un arrété ministériel existe

aussi (Arrété n°34 du 19 novembre 2002 fixant les critéeres scientifiques

180 |Page



permettant la constatation médicale et légale du décées en vue du
prélevement d’organes et de tissus), cependant le test d’apnée y est cité sans

détails ni sur son obijectif ni sur sa réalisation.

Les médecins ayant la responsabilité d’interpréter 'lEEG n’y sont pas précisés,
alors qu’en Algérie seuls les neurologues sont formés a interpréter cet examen
important sur le plan médicolégal, de plus a aucun moment il n’est fait mention de
mort encéphalique, pourtant il s’agit la de I'élément fondamental du concept.

Le test d’apnée cité dans la législation algérienne n’étant pas détaille, il a été
réalisé dans notre service selon la procédure jointe en annexe, nous pensons
gu’elle mérite d’étre généralisée et codifiée, car permettant de rechercher une

absence de ventilation spontanée en toute sécurité et avec fiabilité.

Pays Préoxygé | PaCO2 Débit 02 Période | PaCO2 Objecti

nation initiale Observat | cible f

Pays 10002 40 mmHg | 61 O2/mn 5-10 mn | 2560 mmHg | MR
Bas (10%)

UK 10002 >45 6l O2/mn 10 mn >50 mmHg | ND
(10°) mmHg

Suisse | 10002 ND 2-41 02/mn | ND 260 mmHg | MR
(10%) PH<7.35

Algérie | ND ND ND ND ND MR

Figure 61 : Modalités du test d’apnée dans certains pays (204).

Le diagnostic de mort encéphalique (ME) sur sujet a cceur battant est établi a
partir de critéres cliniques universels. Par contre, le recours aux examens
paracliniques est variable (205). En France, des textes législatifs imposent une
confirmation paraclinique du diagnostic de ME par un des deux examens
reglementaires électroencéphalographique (EEG) ou angiographique (angioTDM

ou artériographie), sans orientation préférentielle.
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Une enquéte nationale réalisée en France (205), auprés des services de
réanimation des 188 établissements autorisés au prélévement d'organes et de
tissus. Le questionnaire évaluait les pratiques d’éventuels examens d’orientation,
le choix de 'examen de confirmation, ses raisons et I'impact du contexte clinique

sur ce choix.

Quatre-vingt deux des 188 services de réanimation (44 %) ont répondu au
questionnaire. La plupart d’entre eux (80 %) réalisaient un examen d’orientation,
majoritairement le doppler transcranien. Sur le plan des pratiques, la plupart des
centres confirmaient le diagnostic de ME par I'angio-TDM (95 %), assez
frequemment 'EEG (54 %) et rarement l'artériographie (12 %). Ces examens
etaient réalisés le plus souvent dans un délai de 1 a 6heures aprés diagnostic
clinique. Pour les examens radiologiques, les résultats étaient obtenus dans les 15
minutes dans la majorité des centres (59 %). Le délai d’obtention des résultats
d’EEG était plus fréquemment compris entre 15 et 60 minutes (62 % des centres).
Le choix de 'examen de confirmation était orienté par sa facilité d’obtention (43 %)
ou par un protocole (20 %). Pour 35 % des centres, ce choix était influencé par

ces 2 critéres.

Disponibilité des examens de confirmation.

24/24h Diurne Diurne Non

(%) semaine et semaine disponible
week-end (%) (%)
(%)
EEG (n=82) 20 17 61 2
Artério (n=380) 41 2 9 48
Angio TDM (n=81) 94 4 2 0

Figure 62 : Choix de 'examen de confirmation en France en 2014 (205).

Le contexte clinique n’avait aucune influence sur ce choix pour 63 % des

répondants.

L’angio-TDM est donc actuellement 'examen privilégié de confirmation de mort
encéphalique en France. Ceci est expliqué par sa disponibilité et la possibilité de

réalisation d’un bilan anatomique complet.
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L’'EEG semble moins utilisé probablement en raison d'une moins grande
disponibilité et de la nécessité de 2 examens. Le doppler transcranien est
largement pratiqué dans la phase de diagnostic de mort encéphalique. En effet |l
permet de raccourcir le délai entre diagnostic de mort encéphalique et

confirmation paraclinique.

15.3 Age moyen.

Année de préléevement Age moyen [IC 95%)]
1998 37,8 [36,9 - 38,8]
1999 40,1 [39,1 - 41,1]
2000 41,0 [40,1-42,0]
2001 42,4 [41,5-434]
2002 42,5 [41,6 - 43,5]
2003 45,1 [44,1 - 46,0]
2004 47,2 [46,2 - 48,1]
2005 48,8 [47,9 - 49,8]
2006 49,7 [48,8 - 50,6]
2007 50,0 [49,1 - 50,9]
2008 51,9 [51,0 - 52,7]
2009 51,6 [50,7 - 52,6]
2010 52,9 [51,9 - 53,8]
2011 53,6 [52,7 - 54,5]
2012 54,5 [53,6 - 55,5]
Algérie (série 1998 — 2014) 27,8 [25,9 — 29,0]

Figure 63: Evolution de I'age des sujets en état de mort encéphalique en France

(données agence frangaise de transplantation).
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Nous constatons une différence significative entre '’age moyen des sujets en EME
en France et 'age moyen de notre série en Algérie qui est de 27,8 * 1,86 ans,
cette différence est due au fait que notre série ne comporte que des morts
encéphaliques d’origine post-traumatiques et n’a pas porté sur les EME d’origine

vasculaire.

15.4 Incidence de la mort encéphalique dans notre service.

Tableau 106 : Incidence de la mort encéphalique dans notre service.

Année 2008 | 2009 2010 | 2011 | 2012 2013 | Total
TC 342 | 337 |285 275 |273 197 1709
ME 12 20 15 23 14 11 95
% ME/TC 350 534 |526 /836 |512 |558 |544
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Figure 64: Effectifs des ME selon 'unité hospitaliere (206).
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Nous remarquons que le taux de morts cérébrales dans notre service est
légerement en retrait par rapport aux données internationales, en moyenne 5,44
% des traumatisés craniens hospitalisés, ceci est du au fait que l'unité dans
laquelle s’est déroulée I'étude est essentiellement dédiée a la neurotraumatologie,
il semble donc plus adéquat d’effectuer la comparaison avec les données « USA
Trauma » plutét qu’avec les données Espagnoles, qui elles concernent des

services de réanimation.

Classification établie en rapport avec le nombre de lits de réanimation équipés
d’un respirateur artificiel, celle ci place notre unité dans la catégorie 2 (12 lits avec

respirateurs).

o Type1:225lits
e Type2:210a 24 lits
o Type3:<9lits

L'incidence des décés en mort encéphalique représenterait en fait entre 1,25 et
10 % des décés hospitaliers (207) (208). Récemment, des études
épidémiologiques espagnoles ont permis de préciser ces chiffres et notamment en
fonction du type d'hépital et surtout du type d'activité, sachant que l'activité de
neurochirurgie et de réanimation est la plus a méme de prendre en charge des
donneurs potentiels puisqu'il s'agit de la filiere des comas graves (206). Ainsi,
dans un hdpital possédant une activité de neurochirurgie et/ou de transplantation
(type 1 et 2), le taux attendu de décés en état de mort encéphalique est de 3 % et
le taux attendu en réanimation est de I'ordre de 15 %. Dans un établissement ne
disposant pas de lits de neurochirurgie, le taux attendu est de 1,3 % et dans les

lits de réanimation il est de 7,6 % (type 3).

Dans une étude rétrospective réalisée aux Pays-Bas, le pourcentage de sujets en
état de mort encéphalique recensé a diminué de 8,2 % en 2005 a 7,1% en 2008
(209).

Déja de 2000 a 2002, une étude Uruguayenne (210), avait signalé que le nombre
de patients en état de mort encéphalique se situait entre 1 et 4 % des patients
décédés en hodpital général et qu’il s’élevait a 10% dans les services de

réanimation.
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Il ressort de cette comparaison un grand écart entre les données internationales et
celles de notre série, qui est limitée aux seuls traumatisés craniens, cependant

certaines informations doivent étre prises en considération :

1. Les données internationales tiennent compte également des sujets
décédés apres arrét cardiaque.

2. Les critéres Espagnols et Portugais sont basés sur les conclusions d’un
seul médecin et des examens de confirmation optionnels.

3. Le protocole suédois se base aussi sur la décision d’un seul médecin mais

impose deux artériographies successives pour asseoir le diagnostic.
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15.5 Analyse des facteurs de risques identifiés.

Le but de cette étude était de déterminer s'’il existait a 'admission des facteurs
prédictifs de mort encéphalique (ME), chez les patients hospitalisés en

réanimation pour traumatisme cranien grave.

Une étude similaire, mais concernant I'accident vasculaire a été menée par
Jouffroy et Coll. (211), il s’agissait d’'une étude observationnelle menée en
réanimation polyvalente du Centre hospitalier Sud-Francilien (Evry et Corbeil-
essonnes) de 2006 a 2010 inclus. Tous les patients hospitalisés pour accident
vasculaire cérébral hémorragique ont étés inclus. Les scanners initiaux ont été
relus par un radiologue sénior qui regardait la taille de I'hématome, I'importance
de l'cedeme péri-lésionnel, la visibilité des citernes de la base, les patients

décédés de mort encéphalique ont été comparés aux autres patients.

Au total, 66 patients ont été inclus : la mortalité était de 83,3 % dont 67,3 % de
mort encéphalique. Un volume d’hématome > 45 cm3 était prédictif de mort
encéphalique avec une sensibilité de 76 %, une spécificité de 69 % et une valeur
prédictive positive de 76 % en analyse multivariée, un volume d’hématome > 45
cm3 majorait le risque de mort encéphalique d’un facteur 3,6 [IC 95 % : 1,1-11,6],
p = 0,033.

Le fait d’étre sous traitement anticoagulant ou antiagrégant lors de 'AVC était
également un facteur associé a la ME (en analyse univariée uniquement)

probablement par augmentation du volume de 'hématome.

La prédiction de I'évolution vers la ME des patients hospitalisés pour AVC pourrait
étre utile pour la prise en charge par les réanimateurs, nous avons dans notre
etude adopté une stratégie similaire, en effet, la prédiction du passage en état de
mort encéphalique pour un traumatisme cranien grave pourrait étre précieuse pour

le réanimateur.

En 2010, Lascarrou et Coll (212), analysent les données de 25 patients, 15 ayant
présenté un état de mort encéphalique et 10 décédés d’autres causes, les
variables analysées ont été : age, sexe, IGS Il, durée survie, durée survie apres

extubation, score de Glasgow a h0, h12 et h24, signes de gravité radiologique.
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Données exprimées en valeur absolue et en moyenne % erreur standard.
Variables nominales analysées par test de Fisher et variables quantitatives par un
test de Student. p < 0,05 significatif. Aucun patient n’était sous sédation. 60 % des

patients sont passés en EME durant la réanimation.

L’unique facteur orientant vers un possible EME est un score de Glasgow a 3 a
h12 puis a h24, le décés survenant en moyenne en 25 heures dans le groupe
EME+. Les signes radiologiques de gravité ne permettent pas de prédire une telle
évolution, ce résultat étant concordant avec les rares données de la littérature.
Dans les limites de cette étude, aucun critére prédictif radiologique d’'un passage
en EME pour les patients en coma grave de cause neurologique n’est retrouvé, le

seul élément discriminant est un score de Glasgow c6té 3 a h12 de I'admission.

15.5.1 Le sexe

Cette analyse univariée de la variable sexe montre une différence significative
entre les sujets de sexe masculin et féminin avec un OR=3 et p=0.004. Ce qui se

retrouve dans la littérature internationale lorsque I'on compare les sexes ratio

15.5.2 Notion de transport inter wilaya

Pour l'identification de ce parameétre nous avons divisé les admissions en deux
catégories, celle des patients provenant de la wilaya de Blida et celle des patients

provenant d’autres wilayas.

Cette analyse univariée de la variable Transport hors wilaya montre une différence
significative entre les sujets hospitalisés selon qu’ils proviennent de la wilaya de

Blida ou d’'une autre wilaya avec un OR=2 (p=0.024).

15.5.3 L’age

Une analyse stratifiée de la variable age a permit d’identifier la catégorie age
inférieur a 50 ans comme présentant une particularité intéressante en raison du

nombre important de morts encéphaliques dans celle-ci.

Une analyse univariée de cette variable age confirme la différence significative

pour les sujets d’age inférieur a 50 ans avec un OR=6 (p<0.0001).

188 | Page



15.5.4 Influence du score de Glasgow

Dans notre série, un score de Glasgow inférieur a 7 est un facteur prédictif de

survenue de mort encéphalique OR =1,6 (p=0,07).

A ce propos E.G.Singounas (213) propose en 1995 d’en améliorer la validité en
ajoutant la valeur 2 au score de Glasgow comme expression symbolique de la
mort encéphalique, en d’autres termes, une quatriéeme colonne serait ajoutée et

serait en rapport avec la perte des reflexes du tronc.

L’'importance du score de Glasgow est soulignée en Argentine, ou, pour stimuler la
transplantation a partir de donneurs en état de mort encéphalique, l'Institut
national pour le don d'organes et de transplantation (INCUCAI) a créé un plan de
détection proactive des donneurs a partir de I'estimation du score de Glasgow, the
« Glasgow Coma Scale 7 or Less Surveillance Program for Brain Death

Identification ».

Une étude prospective a été menée au niveau des unités de soins intensifs de 90
hépitaux du pays entre Septembre 2003 et Décembre 2005 (214). Les données
démographiques et étiologiques des patients hospitalisés, affichant un score de

Glasgow (GCS) de 7 ou moins ont été recueillies et analysées.

Eticlogy GCS 7 or Less (%) Brain Death (%)
Head injury traffic accidents 1668 (18) 415 (25)
GSW to the head 460 (5) 258 (56)
Head trauma (falls, other) 995 (11) 239 (24)
Ischemic stroke 709 (8) 155 (22)
Intracerebral hemorrhage 2254 (24) 807 (36)
Subarachnoid hemorrhage 1038 (11) 457 (44)
Anoxic encephalopathy 875 (9) 206 (24)
Brain tumors 375 (4) 115 (31)
Other 969 (10) 170 (18)
Total 9343 (100) 2822 (30)

Figure 65 : Glasgow Coma Scale 7 or Less Surveillance Program for Brain Death
Identification (214).
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Ce programme a montré que le recensement des sujets en état de mort
encéphalique était la premiére et la plus importante étape du processus

don/transplantation.

Une étude similaire a été menée en Uruguay (215), avec une limite du score de
Glasgow portée a 8, a conclu que la bonne connaissance de I'épidémiologie de la
mort encéphalique dans une région donnée, était la meilleure garantie d’un

programme de transplantation efficace.

Cause of Coma GCS =8 Deaths BD/Deaths
Cranial trauma 280 (25) 54 (19) 25 (46)
Gunshot injury 45 (4) 36 (80) 17 (47)
|lschemic stroke 101 (9) 72 (71) 20 (27)
Hemorrhagic stroke 313 (28) 208 (66) 32 (15)
Subarachnoid hemorrhage 112 (10) 90 (80) 37 (41)
Encephalopathy following 135 (12) 103 (76) 5(5)

cardiac arrest
Tumor 22 (2) 15 (68) 3 (20)
Other 112 (10) 56 (50) 7(12)
Total 1120 (100) 623 (56) 146 (23)

Figure 66 : Causes of Coma and Outcomes of the Patients Admitted to the ICU
with acute brain injury and GCS < 8
Récemment, un nouveau score tenant compte des limites du score de Glasgow, le
full outline of unresponsivenesss score (FOUR) a été validé (216). Ce score,
disponible en langue anglaise posséde une reproductibilité interobservateur

comparable a celle du GCS.

Une étude a été réalisée sur huit patients de réanimation et huit patients de soins
continus dits de « post-réanimation ». Les patients ont été cotés successivement
par deux médecins neurologues, quatre infirmiers expérimentés et cinq infirmiers

débutants, soit 176 cotations au total.

L’age moyen des patients était de 62 ans et variait entre 23 ans pour le patient le

plus jeune et 85 ans pour le patient le plus agé. La version frangaise du FOUR
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score possédait une reproductibilité interobservateur excellente comparable a la

version originale décrite en anglais et comparable a celle du GCS.

15.5.5 Analyse des facteurs de gravité cliniques (hémorragie méningée,
d’une mydriase unilatérale, bréche ostéoméningée).

La présence d’'une hémorragie méningée OR=1,636 (p=0,287), d’'une mydriase
OR=1,818 (p=0,167) ou d’'une bréche ostéo méningée OR=1,424 (p=0,315) ne
sont pas significatifs dans I'analyse univariée, cependant le cas particulier de la
mydriase unilatérale (OR=1,8 p=0,167) mérite d’étre pris en compte dans l'analyse

multivariée car p<0,20, valeur seuil pour une inclusion.

15.5.6 Classification scannographique de Marshall

en 2010, des recommandations ont décrit la prise en charge des patients avec un
accident vasculaire cérébral (AVC) en coma grave et la possibilité de passage en
état de mort encéphalique. Cependant, la notion de probabilité raisonnable d’état
de mort cérébrale ne procéde d’aucune étude. Lascarrou et coll (217) ont
recherché rétrospectivement des facteurs prédictifs de passage en état de mort
cérébrale, les données de 25 patients décédés ont été extraites et analysées
rétrospectivement sur dossier informatisé: 15 patients ayant présenté un EME
(EME+) et 10 patients dont la réanimation d’attente a été interrompue avant le
passage en mort encéphalique. Les variables analysées ont été : age, sexe, IGS
II, durée survie, durée survie aprés extubation, score de Glasgow a h0, h12 et
h24, signes de gravité radiologique. Données exprimées en valeur absolue et en
moyenne + erreur standard. Variables nominales analysées par test de Fisher et

variables quantitatives par un test de Student. p < 0,05 significatif.

Aucun patient n’était sous sédation. 60 % des patients sont passés en état de
mort encéphalique durant la réanimation. Une hémorragie cérébrale était en

cause dans plus de 50 % des cas.

L’'unique facteur retrouve, orientant vers un possible état de mort cérébrale était
un score de Glasgow a 3 a h12 puis a h24, le décés survenant en moyenne en 25
heures dans le groupe EME+. Les signes radiologiques de gravité n’ont pas
permis de prédire une telle évolution, ce résultat étant concordant avec les rares

données de la littérature. Dans les limites de cette étude, il n’existait pas de critére
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prédictif radiologique d’un passage en état de mort encéphalique pour les patients

en coma grave de cause neurologique et admis en réanimation.

Dans notre analyse univariée de la classification scannographique de Marshall
montre une importance significative des Iésions diffuses de type 4 dans la genése

de la mort encéphalique avec un OR=5,47 (p=0.016).

Il apparait donc qu’un stade 4 de Marshall est prédictif de passage en mort

encéphalique chez le traumatisé cranien grave.

EME+ (n=15) EME-(n=10) p
Sexe (F/H) 9/6 6/4 0.99
Age (ans) 66.6 = 2,66 70,9 £2.85 0.3
IGSII 70.8+11 62.6+7.8 0.08
» Trauma cranien 3 1 0.62
+ Accident vasculaire 10 9 0.61
— Ischémique -2 -2 0.25
— Hémorragique —8 —7 0.23
* Coma anoxique 2 0 0.2
Délai du déces a partir 25+4 100 +22 0.0006
de I'admission (h)
Délai du déceés
aprés extubation (h) NA 325+246
Glasgow hO 3.7+£03 44+0.5 0.21
Glasgow hl2 33+£0.2 4.6+0.3 0.001
Glasgow h24 3.1£04 41=+0.8 0.004
Delta Glasgow h12-h0 —04+0.3 0.2=+0.6 0.35
Delta Glasgow h24-h0 —0.6x0.3 0047 0.31
Signe radiologiques
* Engagement sous-falcoriel 6 3 0.67
» Engagement cérébelleux 2 0 0.48
» Inondation ventriculaire 7 3 04

Figure 67 : Caractéristiques des patients (Moyennes +/- ET) (217).
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La prédiction de I'évolution vers la ME des patients hospitalisés peut étre utile
pour guider la prise en charge par les urgentistes et les réanimateurs. Une étude
récente (218) a permis de mettre en évidence un facteur de risque objectif de mort
encéphalique chez les patients hospitalisés en réanimation pour hématome

intracérébral : il s’agit d’'un volume > 45 cma3 sur le scanner initial.

Dans une autre étude observationnelle a été menée en réanimation polyvalente
du centre hospitalier Sud Francilien d’Evry et Corbeil-Essonnes de 2006 a 2010

inclus.

Tous les patients hospitalisés pour AVCH et récusés de la grande garde de
neurochirurgie ont été inclus. N'ont pas été inclus les autres atteintes cérébrales

(AVCI, anoxie cérébrale, méningite).

Les données démographiques et clinico-biologiques usuelles ont étés” recueillies.
Les facteurs de risque d’AVC et I'éventuelle prise d’un traitement antiagrégant ou

anticoagulant ont été renseigneés.

Les scanners initiaux ont été relus par un radiologue sénior qui regardait le volume
de I'hématome, I'importance de I'oedéme péri Iésionnel, la visibilité des citernes de
la base. Les patients décédés ont été comparés aux survivants et dans un
deuxiéme temps, les patients décédés de mort encéphalique ont été comparés

aux autres patients.

Dans cette étude Soixante-six patients ont été hospitalisés pour AVCH : la
mortalité était de 83,3 % dont 67,3 % de ME. Un volume d’hématome > 45 cm3
etait prédictif de ME, avec une sensibilité de 76 %, une spécificité de 69 % et une
valeur prédictive positive de 76 %. Un volume d’hématome > 45 cm3 majorait le

risque de ME d’un facteur 3,6.

15.5.7 Présence d’une anémie (hémoglobine < 12 g/dl)

La présence d’'une anémie ne semble pas influencer le passage vers I'état de mort
encéphalique OR=0,728 (p= 0,323).
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15.5.8 Anomalies de la fonction rénale

Les encéphalopathies et autres altérations des fonctions mentales supérieures
sont des complications cliniques courantes de l'insuffisance rénale aigué selon
Nongnuch et al. (219).

Bien que la septicémie soit un facteur déclenchant majeur, une lésion rénale aigué
prédispose a cet état en provoquant une inflammation généralisée a
lorigine d’'une augmentation de la perméabilité de Ila barriecre hémato-
encéphalique, exacerbée par I'hyperosmolarité et I'acidose métabolique due a la
rétention des produits issus du métabolisme azoté entrainant potentiellement une

hyperhydratation des cellules cérébrales.

La baisse de la régulation des transporteurs de la membrane cellulaire prédispose
a une altération de la sécrétion de neurotransmetteurs, celle ci, couplée avec

I'accumulation de produits thérapeutiques, augmente le risque d’encéphalopathie.

D'autre part, une |ésion cérébrale aigué peut étre a 'origine de modifications neuro
humorales pouvant affecter directement la fonction rénale, par une exacerbation
de l'activité nerveuse sympathique rénale, altérant le débit sanguin rénal et la
filtration glomérulaire, des troubles de la sécrétion de vasopressine sont

également a I'origine des déséquilibres hydroélectrolytiques.

Une lésion cérébrale aigue peut aussi étre la cause d’'une perte de sel, de méme
que I'évolution vers une mort encéphalique peut étre a l'origine d’une instabilité
hémodynamique, d’'un dysfonctionnement hormonal, d’'une augmentation de la
réponse immunologique déclenchant une cascade inflammatoire dans de

nombreux organes, dont le rein.

Des études cliniques ont rapporté le lien entre la mort encéphalique et une
augmentation de la réponse inflammatoire dans le rein transplanté, a I' origine

d’'une dysfonction rénale secondaire (220) (221).

Une créatininémie > 13mg/l OR=0.288 (p=0.004) et une urémie > 0,50 g/l
OR=5.73 (p=0.034) sont constamment retrouvées dans notre étude, cette situation
est confirmée par le calcul du débit de filtration glomérulaire par I'équation MDRD
(Modified Diet in Renal Disease)
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Les agressions ceérébrales aigues sont souvent associées a une augmentation de
I'activité du systéme nerveux sympathique, des catécholamines circulantes et une

hypertension artérielle systolique résultante.

Bien qu'’il s’agisse d’'un mécanisme compensatoire visant a préserver la pression
de perfusion cérébrale, cette hypertonie sympathique va avoir pour conséquence
une réduction de la pression de perfusion glomérulaire avec pour conséquence
une augmentation de la réabsorption rénale de sodium, parallelement
I'hypertension sévére peut étre a I'origine d’une fragmentation érythrocytaire avec
hémolyse et insuffisance rénale secondaire aux précipitations glomérulaires,

identiques a ceux retrouvés dans le purpura thrombotique thrombocytopénique.

Dans notre série nous avons pu mettre en évidence cette baisse de la filtration
glomérulaire chez les sujets en état de mort encéphalique en utilisant I'équation
MDRD (Modification of diet in renal disease) (186). Nous remarquons que 25%
des sujets en état de mort encéphaliques présentent dés leur admission, un stade

3 d’altération de la fonction rénale.

L’augmentation des transplantations de reins provenant de donneurs décédés de
mort encéphalique a conduit plusieurs équipes a s’interroger sur les effets de la
mort encéphalique sur la viabilité des organes transplantés (222). Sanchez-
Fructuoso et al (223) ont rapporté une viabilité significativement inférieure des

reins transplantés provenant de sujets en état de mort encéphalique.

D’autres études on noté une corrélation entre rein provenant d’'un sujet en état de
mort encéphalique, un retard de reprise de la fonction rénale et une augmentation

des rejets aigus (224).

La mort encéphalique semblant affecter la fonction rénale par une combinaison de

facteurs tels que :

o Les effets hémodynamiques (225).
e Une activation neurohormonale (226).
e Une réponse inflammatoire (227).

e Une activation endothéliale (228).
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Cette altération de la fonction rénale répond a la récente définition de I'Acute
Kidney Injury (AKI) (229) qui est un syndrome clinico-biologique englobant tout le
spectre de la défaillance rénale aigué, depuis des modifications mineures jusqu'a

la nécessité d’une épuration extra-rénale, et dont les étiologies sont multiples.

Un AKI se définissant comme une augmentation de la créatinine plasmatique =
26,5 pymol/l au cours des 48 derniéres heures ou une augmentation récente
(survenue au cours des 7 derniers jours) de la créatinine plasmatique = 1,5 fois la
créatinine de base ou une diurese inférieure a 0,5 ml/kg/h pendant au moins 6 h.
La physiopathologie de I'AKI reste obscure, il apparait de plus en plus évident qu’il
faille considérer I'AKI, non pas comme une pathologie, mais plutdt comme un
syndrome clinico-biologique avec de multiples étiologies. Il est d’ailleurs probable
que lorsqu'un AKI apparait, celui-ci résulte de la potentialisation de plusieurs
agressions rénales.
Par conséquent, agir sur les facteurs de risque d’exposition et de susceptibilité
prend toute sa signification et doit permettre de limiter le risque d’évolution vers un
AKI établi ou bien d’en limiter la sévérité s'il survient.
Les mesures a prendre chez les patients a risque sont les suivantes :

- Stopper l'exposition de tout agent néphrotoxique dans la mesure du

possible

- Optimiser la volémie, I'oxygénation et la pression de perfusion rénale

- Monitorer les patients sur le plan hémodynamique.

- Surveiller de fagon rapprochée la créatininémie et la diurése

- Eviter 'hyperglycémie

- Eviter I'injection de produit de contraste radiologique dans la mesure du

possible ou procéder a une expansion volémique avant 'examen a l'aide de

sérum salé isotonique ou d’une solution de bicarbonates de sodium (230).

15.5.9 L’hyperglycémie (glycémie > 1,26 g/l)

Une hyperglycémie est constamment retrouvée dans nos deux série, une analyse
univariee ne montrant pas de différences significatives en raison du profil
traumatique commun, OR=0.722 (p=0.337)

De toutes les anomalies biologiques retrouvées a I'admission, seule

I'hyperglycémie a été décrite comme un facteur prédictif de mortalité mais pas
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particulierement par mort encéphalique. Chez le polytraumatisé, Kreuziger et coll
(231) ont montré dans une étude rétrospective que la glycémie a l'arrivée est un

facteur prédictif indépendant de mortalité.

Tableau 107 : Hyperglycémie d’aprés Kreuziger et coll (231).

n=555 Moyenne Déviation standard
Age 43.91 19.54
Sexe ratio femme/homme | 139/416 25.0%/75.0%

Glycémie (mmoles/l) a

) .y 8.8 3.2
I'admission
Tableau 108 : Hyperglycémie, notre série (2008 — 2013)
n=93 Moyenne Déviation standard
Age 28,8280 16,4803
Sexe ratio femme/homme | 8/85 8,60/91,40
C’Slyce_ml_e (mmoles/l) a 8.9692 451
I'admission

Les calculs statistiques par la technique du t de Student concluant en I'absence de
différence significative entre les moyennes des glycémies des deux séries, elles

sont donc comparables.
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L’hyperglycémie a l'admission est donc quasi constante et retrouvée dans
plusieurs séries imposant une prise en charge initiale dont I'objectif est la
normoglycémie et cela méme en I'absence d’antécédents diabétiques.

Une étude a été récemment publiée (232), I'objectif de celle-ci était I'évaluation de
l'incidence de survenue de la mort encéphalique aprés arrét cardiaque extra
hospitalier et les facteurs pronostiques associés, Il s’agissait d’'une analyse
rétrospective des dossiers des patients admis en réanimation au centre hospitalier
Sud Francilien de 2006 a 2012 suite a un arrét cardiaque extrahospitalier
récupéré, cent soixante-sept patients ont été inclus (74 % de sexe masculin),
d’age moyen 57£15 ans. L’étiologie de l'arrét était cardiaque dans 53 % des cas,
12 % des patients ont évolué vers la mort encéphalique. Dans cette étude les
facteurs associés a I'évolution vers la ME étaient en analyse univariée : une
asystolie initiale et la survenue d’'une hyperglycémie dans la premiére semaine de
prise en charge. En analyse multivariée, la survenue d’une hyperglycémie dans la
premiére semaine de prise en charge (odds ratio (OR) : 3,2 ; IC95 % : 1,1-8,8 ; p
= 0,027) et I'asystolie initiale (OR : 5,4 ; 1IC95 % : 1,2-25 ; p = 0,03) étaient
associées a I'évolution vers la ME. Il apparait donc dans cette série, que 12 % des
patients admis a la suite d’un arrét cardiaque extra hospitalier ont évolué vers la
ME et que I'hyperglycémie dans la premiére semaine de prise en charge ainsi que

I'asystolie initiale étaient des facteurs de risque d’évolution vers la ME.

15.5.10 Les dysnatrémies

En neuroréanimation, les anomalies électrolytiques les plus fréquentes sont les
dysnatrémies. Leur retentissement possible sur 'oedéme cérébral explique que le
maintien d’'une natrémie dans les limites de la normale soit un objectif majeur de la
réanimation du patient cérébrolésé.

Dans notre service des dysnatrémies ont été rencontrés en cours d’évolution, une

tendance générale apparait dans le tableau suivant.
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Tableau 109 : Pourcentage global de dysnatrémies toutes causes confondues

(GDS).

N Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type
pH 29 6,90 7,63 7,39 0,15
pCO2 (mmHg) 29 20 81 35,86 12,55
pO2 (mmHg) 29 40 350 125,76 72,44
Natrémie (mmoles/L) 29 129,00 171,00 150,79 8,95
Kaliémie (mmoles/L) 29 2,50 9,50 4,31 1,34
Calcémie (mmoles/L) 29 0,66 1,27 1,11 0,12
Chlorémie (mmoles/L) 29 97,00 129,00 114,72 7,48
Hb (g/dL) 27 2,70 18,30 10,22 3,25
HCO3 (mmoles/L) 29 5,40 30,90 21,47 4,97
Anion Gap 29 4,30 37,60 14,58 5,59

Tableau 110 : Pourcentage global de dysnatrémies toutes causes confondues
(lonogramme).

(mmol /1) Effectifs Pourcentage
14 4,6
Hypernatrémie 137 44.8
Na Hyponatrémie 36 11,8
Normale 119 38,9
Total 306 100,0

Une analyse plus approfondie nous a permis de mettre en évidence une tendance

statistiquement significative a I'hypernatrémie a partir de la 96°™ heure de

réanimation chez les sujets en état de mort encéphalique.
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L’analyse rétrospective de I'ensemble des gazométries réalisées a permis de
mettre en évidence une tendance a I'hypernatrémie (44,8%) tout malades
confondus dans notre série, cette donnée se confirme dans la littérature, en effet,
dans une étude de 130 patients avec traumatisme cranien grave (193), une
hypernatrémie était présente chez 51 % des patients, cette proportion reflétant
une intrication évidente avec les pratiques de soin, notamment I'osmothérapie soit
par mannitol soit par sérum salé hypertonique.

Nous avons également relevé un taux de 11,8% d’hyponatrémie qui est également
retrouvé dans la littérature sur des patients neurochirurgicaux, la fréquence
moyenne, toutes causes confondues, de I'hyponatrémie a été estimée a 11 %

dans une série rétrospective de 1698 patients (233).

15.5.11 Les troubles de la coagulation (TP < 70%)

Un Taux de prothrombine inférieur a 70%, OR=1,27 p= 0,42, s’avére étre un
facteur prédictif de mortalité par traumatisme, mais la différence avec la mort

encéphalique n’est pas significative car il s’agit de la méme situation clinique.

Il existe une activation précoce de la coagulation chez les patients présentant un
traumatisme cranien grave. Cette activation est d’origine intracérébrale, en relation
avec la libération du facteur tissulaire. La présence de troubles de ’hémostase est
un critére de gravité, l'activation de la coagulation pouvant conduire a une
coagulation intravasculaire disséminée et a une fibrinolyse, entrainant I'apparition

de lésions ischémiques cérébrales par thrombose de la microcirculation (234).

Dans le cas de TC graves fermés une étude rétrospective multicentrique
(Traumatic Coma Data Bank) réalisée sur un collectif de 734 traumatisés craniens
retrouve une fréquence de 19 % de troubles de la coagulation a l'arrivée des
patients (235).

Dans notre série, les troubles de 'hémostase (TP<70%) étaient de 40% avec un

taux de prothrombine moyen de 74+20%.

L’hypothése la plus probable expliquant I'activation de la coagulation aprés TC est
la libération d’activateurs de la coagulation a partir du cerveau lésé, Le cerveau

étant trés riche en facteur tissulaire (ou thromboplastine) (236), pour rappel, Quick
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en 1939 a utilisé un homogénat de cerveau afin d’induire la coagulation pour la

mesure du TP ou temps de Quick (237).

L’activation de la coagulation, par libération du facteur tissulaire, pourrait d’abord
se faire au niveau cérébral avant de s’étendre a 'ensemble de I'organisme lors de
destructions importantes du tissu cérébral, la réanimation entreprise précocement
chez ces patients pouvant avoir des conséquences sur les parametres de
'hémostase, la prise en charge hémodynamique et l'expansion volémique
conduisant a une dilution des facteurs de coagulation aggravant les signes de
CIVD.

Il apparait donc évident que le processus de la CIVD peut constituer une
agression cérébrale secondaire par la constitution de micro thromboses, et donc

d’ischémie cérébrale secondaire.

Biologiquement, il n'existe pas de test spécifique car il s’agit d'un syndrome
associant une thrombopénie, une baisse du TP et du fibrinogéne, une
augmentation des D-diméres et enfin une augmentation des PDF témoin de la

fibrinolyse.

En 2002, des recommandations ont été éditées par 'Agence frangaise de sécurité
sanitaire des produits de santé concernant les indications de la transfusion de
PFC (238), elles stipulent que les seuils transfusionnels des différents produits
sanguins labiles sont plus élevés en neurochirurgie. On retient alors pour la
transfusion de PFC les valeurs de TP inférieures a 50 % lors de la surveillance du
traumatisé cranien grave et inférieures a 60 % comme seuil pour la pose d'un

capteur de pression intracranienne.
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15.5.12

Le role de I'infection au cours de I’hospitalisation

ME Total
Infection en cours d’hospitalisation
Non Oui
Effectif 33 31 64
Oui 0 :
/o compris dans 3y 2o, 3569  33,7%
ME
Effectif 95 95 190
Total o .
I\//‘I’gomp”s dans 160.0% 100,0% 100,0%

Nous avons eu a déplorer environ 30 % d’infection des voies aériennes
supérieures sous ventilation assistée cette différence significative tient au fait que

les sujets témoins survivaient plus longtemps que les cas.

Ce taux rejoint les résultats d’'une étude grecque (239) qui décrivait un taux de 31
% d’infection chez leurs patients traumatisés créniens chirurgicaux, avec un
pourcentage de 12,9% d’infections sous ventilation assistée, le germe en cause

étant Acinétobacter baumannii.

15.5.13 Le réle du volet décompressif

Effectifs Pourcentage
Isocores 115 60,5
Mydriase Bilatérale 42 22,1
Mydriase Unilatérale 19 10,0
Myosis 14 7.4
Total 190 100,0
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Il semble que le traitement chirurgical guidé par la mydriase unilatérale ait été
protecteur vis-a-vis de la survenue d’'un état de mort encéphalique, sans toutefois

avoir empéché le décés du sujet (OR =0,73 ; p = 0,213).

La craniectomie est une pratique chirurgicale qui est utilisée depuis la fin du 19e
siécle. L'augmentation du flux sanguin cérébral aprés la réalisation d'un volet
décompressif peut retarder et méme empécher le développement de l'arrét
circulatoire cérébral et la mort cérébrale. Une étude rétrospective (240),
observationnelle, transversale a été réalisée en Argentine de Janvier 2003 a
décembre 2010. Tous les patients présentant un score de Glasgow inférieur ou
égal a 7 a l'admission on étés inclus. Dans cette étude, la craniectomie n'a pas
influencé la fréquence de I'état de mort encéphalique (24% contre 26%, P = 0,72)

en totale conformité avec les résultats de notre étude.
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15.6 Interprétation de I’analyse multivariée.

A partir d’'une premiere analyse univariée ayant mis en évidence des facteurs de
risque bruts (OR non ajustés) nous avons procédé a une analyse multivariée afin
d’ajuster ceux-ci sur 'ensemble des facteurs et d’identifier ainsi les facteurs de
risque indépendants. Les facteurs de risques étant identifiés individuellement dans
I'analyse univariée, nous allons maintenant tester leur indépendance en analyse
multivariée, seule technique permettant un rééquilibrage des deux groupes par
ajustement statistique afin de pallier a une randomisation impossible a réaliser
pour des raisons éthiques, l'intérét est de démontrer que ces facteurs de risques
sont indépendants les uns des autres et contribuent individuellement a la
survenue de la mort encéphalique, dans le cas d'une variable a prédire
dichotomique, la régression logistique multiple sera utilisée, les variables retenues
dans le modéle seront celles apparues comme liées d’'une maniére suffisamment

forte a la variable a prédire.

Il est habituel d’inclure dans le modéle initial des variables dont le degré de
significativité est inférieur a 0,20 (178), il a été nécessaire de créer des dummy

variables pour I'analyse univariée de la classification scannographie de Marshall.

L’analyse proprement dite a été réalisée avec le logiciel SPSS 20® selon la
procédure pas a pas descendant (backward élimination) qui consiste a inclure
initialement toutes les variables puis a retirer progressivement les variables non

significatives, Le résultat final apparait dans le tableau suivant :

Deux facteurs de risques ressortent de cette analyse avec une forte significativite,
il s’agit du facteur age (un age inférieur a 50 ans multiplie par 6 le risque de faire
une mort encéphalique lors d’un traumatisme cranien grave) et de la présence ou
non d’'une mydriase unilatérale (la présence d’'une mydriase unilatérale, signe d’'un
engagement cérébral imminent multiplie par 4 le risque de présenter une mort

encéphalique lors d’'un traumatisme cranien grave).
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Tableau 111 : Résultat final de I'analyse statistique.

Analyse univariée Analyse multivariée

Variable OR ICa9%% |p OR ICa9%% | p

Sexe 3 p = 0,004

Transport |2 p = 0,024

Age<50 6 p =0,000 | 6,19 p = 0,000
Glasgow<7 | 1,6 p =0,072

TDM 5 p=0,016

Mydriase u | 1,8 p=0,167 | 4,026 p = 0,025
Urée 1 5,7 P=0,034

Il existe peu d’études cliniques a la recherche de facteurs prédictifs de mort
encéphalique dans la littérature, de petites études ont cependant été retrouvées,
elles concernent les accidents vasculaires hémorragiques (241) (242),
ischémiques (243) et plus récemment les facteurs associés a la mort
encéphalique dans larrét cardiaque extrahospitalier (244). La prédiction de
I'évolution vers la mort encéphalique des patients hospitalisés pour accident
vasculaire cérébral pourrait étre utile pour la prise en charge par les réanimateurs.
Un volume d’hématome > 45 cm3 sur le scanner initial semble étre un facteur de
risque indépendant (OR: 3,6) (245) de mort encéphalique chez les patients
hospitalisés pour accident vasculaire cérébral hémorragique. Ces résultats
nécessitent d’étre validés par des études de plus larges effectifs, réalisées
prospectivement et de maniére multicentrique, dans le cadre de I'accident
vasculaire ischémique Une étude de cohorte a montré qu’une hypodensité de plus
de 50 % du territoire de la cérébrale moyenne était prédictive d’cedéme cérébral
fatal (246).

Dans leur étude, Galbois et al, arrivent a la conclusion que, (247) parmi les
réflexes du tronc cérébral, celui dont I'abolition est la plus prédictive de mort
encéphalique est le réflexe cornéen (OR : abolition uni latérale : 4,2 [0,9 ; 20,1]) ;
abolition bilatérale : 8,8 [2,4 ; 32,3]. lls proposent ensuite un score et une

classification clinico-radiologiques simples, leur utilisation, aprés une validation
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prospective, pourrait améliorer le recensement des malades en mort

encéphalique.

Selon Lascarou et al (212), il ne semble cependant pas ressortir de critéres
radiologiques de passage vers la mort encéphalique chez les patients en coma
grave admis en réanimation dans le cadre d'une réanimation d’attente pour
prélevement d’'organes (217), seul élément marquant, un score de Glasgow de 3 a

la 12°™ puis a la 24°™ heure.

Dans une communication récente A. Rodrigues et al (244), a mis en évidence le
réble de I'hyperglycémie dans la premiére semaine de prise en charge d’un
syndrome post arrét cardiaque comme facteur de risque d’évolution vers la mort
encéphalique (odds ratio (OR) :3,2 ; IC95 % : 1,1-8,8 ; p = 0,027).
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16. Perspectives futures

Les progrés spectaculaires réalisés dans le domaine des sciences de la vie
(médecine, biologie, génétique) ont renouvelé la réflexion sur les relations entre la
médecine et les normes juridiques. L'utilisation médicale du corps humain se
traduit sur le plan juridique par des situations pas toujours claires, a ce titre,
rappelons que la notion de mort encéphalique n’est pas clairement mentionnée
dans la législation algérienne, aboutissant a des situations difficiles en cas de

refus de don alors que le décés est déja prononcé.

Dans les pays occidentaux la notion d’arrét thérapeutique existe alors que dans

notre pays, ce geste s’assimile a un homicide prémédité par la loi.

La pratique de la transplantation en Algérie demeure trés timide, étant donnés les
obstacles qui entourent la réalisation du geste, particulierement sur le plan

religieux.
Les enseignements a retenir de cette étude se situent a plusieurs niveaux :

1. Dans un premier temps il s’agit d’optimiser la prise en charge des patients
traumatisés craniens afin que ceux-ci soient pris en charge correctement
depuis le ramassage jusqu'a la prise en charge médico-chirurgicale, cette
prise en charge performante et efficace pourra permettre au médecins de
parler sans complexe aux parents car tout aura été tenté pour sauver le
patient.

2. Dans un second temps, il s’agit de mettre en adéquation avec les
nouvelles données scientifiques la réglementation algérienne concernant la
mort encéphalique, en effet, la transplantation n’étant pas du seul ressort
du médecin, 'homme de loi doit s'impliquer dans la gestion du don
d’'organe, dans beaucoup de pays les donneurs d’organes sont clairement
identifiés et les dossiers des donneurs potentiels sont conservés chez le
magistrat de la région (exemple du Maroc).

3. L’agence nationale pour le don d’organe doit étre active sur le terrain et

analyser I'épidémiologie du pays afin de situer les priorités (a titre
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d’'information, connaitre le parc de respirateur artificiels est important,
connaitre I'épidémiologie de la mort encéphalique I'est tout autant).

. La notion de donneur volontaire doit étre encouragée, et doit étre
considérée comme une action civique noble, a 'exemple de la carte chifa,
une carte de donneurs doit étre diffusée.

. Des protocoles nationaux de prise en charge des patients doivent étre
réalisés et largement diffusés, car souvent le médecin est seul a gérer une

situation particuliére et il serait utile d’avoir des gardes fous légaux.
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17. Conclusion

Par ce modeste travail nous espérons avoir contribué a faire avancer les
connaissances en matiere de mort encéphalique. La mort était traditionnellement
définie par l'arrét de toutes les fonctions organiques, en particulier de la respiration
et de l'automatisme cardiaque. Depuis lI'avenement des méthodes médicales de
réanimation permettant de faire reprendre ces activités aprés leur suspension,
ainsi que le maintien artificiel de la ventilation et de la circulation sanguine par
I'appareillage médical et les drogues vasopressives, une définition plus précise est
devenue nécessaire, le coma dépassé est alors décrit pour la premiére fois en
1959 a I'hopital Claude-Bernard par l'infectiologue Pierre Mollaret et le neurologue
Maurice Goulon (1) et les critéres de mort encéphalique sont définis en 1968 (7).
L'individu en état de mort cérébrale n'a aucune activité électrique cérébrale et ne

montre aucune réactivité a I'examen neurologique.

Cette étude cas témoins est un état des lieux de I'épidémiologie et de la prise en
charge des patients victimes d’un traumatisme cranien grave (TCG) lors de leur
passage en mort encéphalique, elle a ét¢é menée au niveau du Service de
Neurochirurgie du CHU de Blida entre 2008 et 2013, le diagnostic de mort
cérébrale a été rigoureusement mené, reposant sur I'association d’un examen

clinique indiscutable et de 2 EEG plats, en I'absence de facteurs de confusion.

Dans cette étude, la mort encéphalique est la conséquence fatale du traumatisme
cranien grave, elle représente 5,42 % des traumatisés craniens hospitalisés, il
s’agit en majorité de sujets dont 'dge moyen est de 28 ans, de sexe masculin

dans 91,4% des cas.

Le traumatisme initial est un accident de la circulation ou de la voie publique dans
70% des cas, celui-ci n'a été pris en charge au niveau du service de
neurochirurgie qu’entre la deuxiéme et troisieme heure dans 80% des cas, posant

encore le probléme des transferts non médicalisés inter wilaya.

A I'admission le sujet présentait un traumatisme cranien isolé dans 84% des cas,
ne posant d’indication chirurgicale que dans 26 % des cas, indication trop tardive

pour améliorer le pronostic vital, en effet, 27% des patients étaient admis avec
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une mydriase uni ou bilatérale, la pression intracranienne a été mesurée chez 5
patients et sa valeur moyenne de 50 £+ 8 mmHg suggérait une importante baisse

de la pression de perfusion cérébrale.

Le diagnostic de mort cérébrale a été posé au terme de I'examen clinique ou a

I'aide d’un électroencéphalogramme (21%).

En analyse multivariée les deux facteurs prédictifs de la mort encéphalique sont
un age inférieur a 50ans (p=0.000; OR=6) et la présence d'une mydriase
unilatérale (p=0.025 ; OR=4).

L’hospitalisation a permis de mettre en évidence certains mouvements
automatiques trop souvent assimilé a des réponses nociceptives induisant en
erreur le médecin traitant, ces mouvements ne sont que des reflexes médullaires
dont la physiopathologie semble expliquée par des phénoménes hypoxiques
meédullaires, leur connaissance doit permettre de ne pas rester sans réponse face

au questionnement familial.

Ce travail aura permis de mettre en évidence certains aspects de la gestion de la

mort encéphalique en Algérie.

1. Le premier est celui d’'une prise en charge du traumatisme cranien non
optimisée, mauvais ramassage, délai d’hospitalisation longs, agressions
secondaires trop tardivement prises en charge, cette situation doit étre

rapidement solutionnée, car les moyens existent.

2. Le second est le manque de connaissance de la mort encéphalique de la
part des praticiens, en introduisant le concept dans la formation médicale, il
sera moins difficile au médecin d’expliquer a une famille qui n’a pas encore
fait son deuil, que I'état de mort encéphalique est irréversible et que le
patient pourrait étre a I'origine d’'un don d’organes et sauver de précieuses

vies.

Il est évident que la situation est loin d’étre si simple, la mort cérébrale existe et
son évolution fatale est constante pour peu que le diagnostic ait été posé d’une
maniere irréfutable, il s’agit de se le rappeler afin d’y faire face d’'une maniére

efficace.
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19. Glossaire des abréviations

ACM

ADH

ATP

AVP

BIS

CIVD

CMR

DSC

DTC

ECG

EEG

EME

EMG

FiO2

Hb

HEA

HEA

QS

LCS

ME

Artére cérébrale moyenne

Antidiuretic hormone

Adénosine triphosphate

Arginine vasopressine

Index bispectral

Coagulation intravasculaire disséminée
Cerebral metabolic rate of O2

Débit sanguin cérébral

Doppler transcranien
Electrocardiogramme
Electroencéphalogramme

Etat de mort encéphalique
Electromyogramme

Fraction d'oxygene dans les gaz inspirés
Hémoglobine

Hydroxyéthylamidon
Hydroxyéthylamidon

Interleukine

Index de qualité du systéme

Liquide cérébrospinal

Mort encéphalique
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NO
Pa
PaCO2
PAM
PaO2
PAS
PEA
PEM
PES
PEV
PIC
PP
PPC
Pv
PVC
RV
Sp0O2
T3
TDM
TNF
TP
VES

VSC

Monoxyde d’azote

Pression artérielle

Pression artérielle en CO2
Pression artérielle moyenne
Pression artérielle en O2
Pression artérielle systolique
Potentiels évoqués auditifs
Potentiels évoqués multimodaux
Potentiels évoqués somesthésiques
Potentiels évoqués visuels
Pression intracranienne
Pression artérielle pulsée
Pression de perfusion cérébrale
Pression veineuse de sortie
Pression veineuse centrale
Remplissage vasculaire
Saturation pulsée de 'hémoglobine en oxygéne
triiodothyronine
Tomodensitométrie

Tumor necrosis factor

Taux de prothrombine

Volume d’éjection systolique

Volume sanguin cérébral
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20. Normes en biochimie clinique :

Sodium

Potassium

Calcium

Chlorure

Urée

Creéatinine

Glucose

PH

Bicarbonates

pCO2

pO2

Trou Anionique = TA
Hématocrite
Hémoglobine

Taux de prothrombine
Taux d’érythrocytes

Taux de réticulocytes

135 - 145 mmol/I
3,8 - 5,2 mmol/Il
2,25 - 2,62 mmol/l
95 - 110 mmol/l
1,66 - 8,33 mmol/l
50 — 120 pmol/l
3,90 - 6,00 mmol/l
7,35-7,45

22 - 28 mmol/l

35 - 45 mmHg

80 - 100 mmHg
8 - 16 mmol/l
37-54 %

12 - 18g/dl
702100 %

4,0 - 5,7 X 10"/

4,0 - 10,0 x 10%/mm?

90-105 mg/l

0,10-0,50 g/l

0,70-1,10 g/l
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23.1Loi n° 85-05 du 17 février 1985 relative a la protection et a la

promotion de la santé.
Chapitre Ill : Préléevement et transplantation d’organes humains

Article 161 :
Le prélevement d’organes humains et la transplantation de tissus ou d’organes
humains ne peuvent étre effectués qu’a des fins thérapeutiques ou de diagnostic,
dans les conditions prévues par la présente loi.
Le prélevement et la transplantation d’organes humains et de tissus humains ne
peuvent faire I'objet d’aucune transaction financiére.
Article 162 :
Le prélévement des tissus ou d’organes ne peut étre pratiqué sur des personnes
vivantes que s’il ne met pas en danger la vie du donneur. Le consentement écrit
du donneur d'organes est exigé, aprés avoir été établi en présence de deux
témoins et déposé auprés du directeur d’établissement et du médecin, chef de
service. Le donneur ne peut exprimer son consentement qu’aprés avoir été
infformé par le médecin des risques médicaux éventuels qu’entraine le
prélevement. Le donneur peut, en tout temps, retirer le consentement qu’il a déja
donné.
Article 163 :
Il est interdit de procéder au prélévement d’'organes chez des mineurs ou des
personnes privées de discernement. Il est également interdit de procéder au
prélevement d’organes ou de tissus chez des personnes atteintes de maladies de
nature a affecter la santé du donneur ou du receveur. Les modalités d’application

du présent article sont fixées par voie réglementaire.

Article 164 :

Le prélevement de tissus et d’organes sur des personnes décédées ne peut se
faire qu’aprés constatation médicale et légale du déces, selon des critéres
scientifiques définis par le ministre chargé de la Santé.

Dans ce cas le préléevement peut se faire avec le consentement écrit de la
personne de son vivant, ou de I'un des membres adultes de la famille, dans 'ordre

de priorité suivant : pére, meére, conjoint, enfant, frére, ou sceur.
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Dans le cas ou le défunt est sans famille, 'autorisation est demandée au tuteur
légal.

Article 165 :

Il est interdit de procéder au prélévement de tissus ou d’organes en vue d'une
transplantation, si la personne, de son vivant, a exprimé par écrit une volonté
contraire ou si le prélévement entrave 'autopsie médico-légale.

Article 166 :

La transplantation de tissus ou d’organes humains n’est pratiquée que si elle
représente le seul moyen de préserver la vie ou I'intégrité physique du receveur,
et qu'aprés que ce dernier a exprimé son consentement, en présence du médecin
chef du service sanitaire dans lequel il a été admis, et de deux témoins.

Lorsque le receveur n’est pas en état d’exprimer son consentement, 'un des
membres de sa famille peut donner le consentement par écrit. Dans l'ordre
indiqué a l'article 164 ci-dessus.

Dans le cas des personnes frappées d’incapacité légale, le consentement peut
étre donné par le pére, la mere ou le tuteur légal, selon le cas.

Dans le cas des mineurs, le consentement est donné par le pére ou a défaut par
le tuteur Iégal.

Le consentement ne peut étre exprimé qu’apres que le receveur, ou les personnes
énoncées au paragraphe précédent, ont été informés, par le médecin traitant, des
risques.

La transplantation de tissus ou d’organes humains peut étre pratiquée sans le
consentement visé aux premier et deuxieme alinéas lorsque, en raison de
circonstances exceptionnelles, il n’est pas possible de prendre contact, a temps,
avec la famille ou les représentants Iégaux d’'un receveur qui n'est pas en état
d’exprimer son consentement et que tout délai entrainerait son déces, cet état de
fait étant confirmé par le médecin chef de service et deux témoins.

Article 167 :

Le prélévement et la transplantation de tissus ou d’organes humains sont
effectués par des médecins et seulement dans les hépitaux autorisés, a cette fin,
par le ministre chargé de la Santé.

Une commission médicale, créée spécialement au sein de la structure
hospitaliere, décide de la nécessité du prélévement ou de la transplantation et

autorise l'intervention.
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En cas de prélevement de tissus ou d’organes sur des personnes decédees, le
déces doit avoir été confirmé par au moins deux meédecins membres de la
commission et par un médecin Iégiste ; leurs conclusions sont consignées dans un

registre spécial.
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23.2L0i n° 90-17 du 31 juillet 1990 modifiant et complétant la loi n°
85-05 du 17 février 1985, relative a la protection et a la

promotion de la santé.
Article 164 :
Le prélevement de tissus et d’organes sur les personnes décédées a des fins de
transplantation ne peut se faire qu'aprés constatation médicale et légale du déces
par la commission médicale visée a l'article 167 de la présente loi et selon des
critéres scientifiques définis par le ministre chargé de la Santé publique.
Dans ce cas, le prélévement peut étre effectué si, de son vivant, le défunt a
exprimé son consentement.
Si de son vivant le défunt n’a pas exprimé sa volonté, le préléevement ne peut étre
effectué qu’aprés accord de I'un des membres de sa famille, dans l'ordre de
priorité suivant : pére, mére, conjoint, enfant, fréres ou sceurs, ou le tuteur légal, si
le défunt est sans famille.
Toutefois, le prélevement de cornées, de reins peut étre effectué sans I'accord
visé a l'alinéa précédent, s’il n’est pas possible de prendre contact, a temps, avec
la famille ou le représentant légal du défunt et que tout délai entrainerait la
détérioration de I'organe a prélever, ou si 'urgence de I'état de santé du receveur
de l'organe l'exige ; cette urgence étant constatée par la commission médicale
prévue a l'article 167 de la présente Loi.
Article 165 :
Il est interdit de procéder au prélévement de tissus ou d’organes en vue d'une
transplantation si la personne de son vivant a exprimé par écrit une volonté
contraire, ou si le prélévement entrave I'autopsie médicolégale.
Il est interdit de révéler l'identité du donneur au receveur et celle du receveur a la

famille du donneur.
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23.3Décret exécutif N° 92 -276 du 08 juillet 1992 portant code de

déontologie médicale.
Article 34 :

Aucune mutilation ou ablation d’organe ne peut étre pratiquée sans motif médical
trées  sérieux et sauf urgence ou impossibilité, qu’aprés information et

consentement de l'intéressé ou de son tuteur légal.
Article 35 :

Les prélévements d’organe ne peuvent étre pratiqués que dans les cas et

conditions prévues par la loi.
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23.4 Arrété n°34 du 19 novembre 2002
REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

MINISTERE DE LA SANTE, DE LA POPULATION ET DE LA
REFORME HOSPITALIERE
N° 34/MSPRH/MIN
ARRETE DU 19 NOVEMBRE 2002 FIXANT LES CRITERES SCIENTIFIQUES
PERMETTANT LA CONSTATATION MEDICALE ET LEGALE DU

DECES EN VUE DU PRELEVEMENT D’ORGANES ET DE TISSUS

Le Ministre de la Santé, de la Population et de la Réforme Hospitaliere,

Vu la loi n° 85-05 du 16 février 1985, modifiée et complétée, relative a la

protection et a la promotion de la santé, notamment ses article 164 et 167;

Vu le décret présidentiel n° 02-208 du 06 Rabie-Ethani 1423 correspondant au 17

juin 2002 portant nomination des membres du Gouvernement ;

Vu le décret n° 96-66 du 27 janvier 1996 fixant les attributions du ministre de la

santé et de la population ;
ARRETE :

Article 1er : Le présent arrété a pour objet de fixer les critéres scientifiques
permettant la constatation médicale et légale du décés en vue du prélevement

d’'organes et de tissus.

Article 2 : Les critéres scientifiques prévus a 'article 1er ci-dessus sont fixés

comme suit :
Absence totale de conscience et d’activité motrice spontanée ;
Abolition de tous les réflexes du tronc cérébral ;

Absence totale de ventilation spontanée vérifiée par une épreuve d’hypercapnie
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Deux électroencéphalogrammes interprétés par deux médecins différents.

Article 3 : Les responsables d’établissements autorisés a effectuer des
prélevement et de transplantations d’organes et de tissus humains conformément
aux dispositions de I'article 167 de la loi n°85-05 du 16 février 1985 susvisée sont

chargés de I'exécution du présent arrété.
Fait a Alger le, 19 novembre 2002
Le Ministre de la Santé, de la Population et de la réforme Hospitaliére

Abdelhamid ABERKANE
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23.5Arrété n°35 du 30 novembre 2002

République Algérienne Démocratique et Populaire
Ministére de la Sante, de la Population et de la
Reforme Hospitaliére
N° 35/MSPRH/MIN

ARRETE DU 30 NOVEMBRE 2002 PORTANT DEFINITION DU MODELE-TYPE
DES DOCUMENTS RELATIFS AU CONSTAT DE DECES DE LA PERSONNE
SUJETTE AU PRELEVEMENT ET A L’AUTORISATION DE PRELEVEMENT

Le ministre de la santé, de la population et de la réforme hospitaliére, arréte :

Article 1 : le présent arrété a pour objet de définir le modeéle-type des documents
relatifs, au constat de décés de la personne sujette au prélevement et a

I'autorisation de prélévement.

Article 2 : la commission médicale prévue a larticle 3 de l'arrété n°30 du 02
Octobre 2002 portant autorisation de certains établissements de santé a effectuer
des prélévements et/ou des transplantations de tissus ou d’organes humains, est
tenue d’établir le constat de déceés et I'autorisation de préléevement conformément

aux documents joints en annexe.

Article 3 : les chefs des établissements de santé prévus a l'article 2 de 'arrété n°

30 du 02 Octobre 2002 susvisé sont chargés de I'application du présent arrété.
Fait a Alger le, 30 novembre 2002

Le Ministre de la Santé, de la Population et de la réforme Hospitaliere

Abdelhamid ABERKANE
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23.6Loi n° 09-01 du 29 Safar 1430 correspondant au 25 février
2009 modifiant et complétant 'ordonnance n° 66-156 du 8

juin 1966 portant code pénal

Art. 303 bis 16. - Quiconque, en contrepartie d’'un avantage financier ou de tout
autre avantage de quelque nature qu’il soit, obtient d’'une personne I'un de ses
organes, est puni d’'un emprisonnement de trois (3) ans a dix (10) ans et d’'une
amende de 300.000 DA a 1.000.000 DA.

Est puni des mémes peines tout intermédiaire qui encourage ou favorise
I'obtention d’un organe prélevé sur une personne.

Art. 303 bis 17. - Est puni d’'une peine d’emprisonnement de cing (5) a dix (10)
ans et d'une amende de 500.000 DA a 1.000.000 DA, quiconque préléve un
organe sur une personne vivante sans obtenir le consentement conformément aux
conditions prévues par la législation en vigueur.

La méme peine est prononcée lorsque le prélévement d’'un organe est effectué sur
une personne décédée en violation de la Iégislation.

Art. 303 bis 18. - Quiconque, procéde a des prélevements de tissus, de cellules
ou a la collecte de produits du corps humain, contre le paiement d’'une somme
d’argent ou l'offre de tout autre avantage de quelque nature qu’il soit, est puni
d’'une peine d’emprisonnement d’'un (1) an a cinq (5) ans et d'une amende de
100.000 DA a 500.000 DA.

Est puni des mémes peines tout intermédiaire qui encourage ou favorise
I'obtention de tissus, de cellules ou de produits prélevés sur une personne.

Art. 303 bis 19. - Quiconque préléve un tissu ou des cellules ou collecte un
produit sur une personne vivante sans qu’elle ait exprimé son consentement prévu
par la législation en vigueur, est puni d’'un (1) an a cing (5) ans d’emprisonnement
et d’'une amende de 100.000 DA a 500.000 DA.

La méme peine est prononcée lorsqu’en violation des dispositions prévues par la
législation en vigueur, le prélevement d’un tissu, de cellules ou la collecte de
produit est effectué sur une personne décédée.

Art. 303 bis 20. - Sont punies d’'un emprisonnement de cinqg (5) ans a quinze (15)
ans et d'une amende de 500.000 DA a 1.500,000 DA, les infractions prévues aux
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articles 303 bis 18 et 303 bis 19, lorsqu’elles sont commises avec l'une des
circonstances suivantes :

- lorsque la victime est mineure ou une personne atteinte d’'un handicap mental,

- lorsque la profession ou la fonction de lauteur a facilité la commission de
I'infraction,

- lorsque l'infraction est commise par plus d’'une personne,

- lorsque l'infraction est commise avec port d’'armes ou menace de les utiliser,

- lorsque l'infraction est commise par un groupe criminel organisé ou lorsqu’elle a
un caractére transnational.

Sont punies de la réclusion de dix (10) ans a vingt (20) ans et d’'une amende de
1.000.000 DA a 2.000.000 DA, les infractions prévues aux articles 303 bis 16 et
303 bis 17, lorsqu’elles sont commises avec 'une des circonstances prévues a
I'alinéa 1er du présent article.

Art. 303 bis 21. - La personne condamnée pour 'un des faits punis a la présente
section ne bénéficie pas des circonstances atténuantes prévues a I'article 53 de la
présente loi.

Art. 303 bis 22. - La personne physique coupable d’'une infraction prévue a la
présente section est condamnée a une ou plusieurs des peines complémentaires
prévues a l'article 9 de la présente loi.

Art. 303 bis 23. - L’interdiction de séjour sur le territoire national est prononcée,
par la juridiction compétente, a titre définitif ou pour une durée de dix (10) ans au
plus, contre tout étranger, condamné pour l'une des infractions prévues a la
présente section.

Art. 303 bis 24. - Est dispensé de la peine encourue celui qui, avant tout
commencement d’exécution ou tentative de commission de linfraction de trafic
d’organe, en informe les autorités administratives ou judiciaires.

La peine est réduite de moitié si la dénonciation intervient aprés la consommation
ou la tentative de commission de l'infraction mais avant I'ouverture des poursuites
ou aprés l'ouverture des poursuites, dés lors qu’elle permet l'arrestation des
auteurs ou complices de la méme infraction.

Art. 303 bis 25. - Quiconque, méme astreint au secret professionnel, a
connaissance de la commission de l'infraction de trafic d’'organe n’en informe pas
immédiatement les autorités compétentes est puni d’'un (1) an a cinq (5) ans
d’emprisonnement et d'une amende de 100.000 DA a 500.000 DA.
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Hormis les infractions commises a l'encontre des mineurs de 13 ans, les
dispositions de I'alinéa précédent ne sont pas applicables aux parents, collatéraux
et allies de I'auteur jusqu’au quatrieme degré inclusivement.

Art. 303 bis 26. - Pour les infractions prévues a la présente section, la personne
morale est déclarée pénalement responsable, dans les conditions prévues a
I'article 51 bis de la présente loi.

La personne morale encourt les peines prévues a l'article 18 bis de la présente loi.
Art. 303 bis 27. - La tentative des délits prévus a la présente section, est punie
des mémes peines que l'infraction consommée.

Art. 303 bis 28. - En cas de condamnation pour les infractions prévues a la
présente section, la juridiction prononce, sous réserve des droits des tiers de
bonne foi, la confiscation des moyens qui ont servi a I'exécution de ces infractions
ainsi que les biens obtenus de facon illicite.

Art. 303 bis 29. - Les dispositions de l'article 60 bis relatives a la période de

sUreté sont applicables aux infractions prévues a la présente section.
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24. Summary

Introduction : Encephalic death is one of the consequences of the traumatic
brain injury. The goal of our study case-witnesses was to determine the predictive
factors of them.

Materials and methods : All patients hospitalized for traumatic brain injury
are prospectively included between September 2008 and September 2013, the
only criterion of exclusion was the presence of a confusing factor. If they evolved
to encephalic death, we paired them with deceased ones, but not of neurological
cause. We carried out an univariate then multivariate analysis to identify predictive
factors of encephalic death post traumatic.

Results : 95 cases and 95 witnesses were included in our study. All profited
from a therapeutic without limitation of care. The average score with the admission
was of 5,40 + 2,29 at the cases and of 6,96 + 3,45 at the witnesses (p = 0.01), the
Middle Age being of 25,88 + 15,08 years at the cases and of 38,71 £ 21,53 years
at the witnesses (p = 0.01). The male sex (p = 0.004; OR = 3), concept of transport
>60 mn (p =0.02; OR = 2), the age < 50 years (p = 0.0001; OR = 6), a class IV on
the scannographic classification of Marshall (Traumatic Coma Data Bank) (p =
0.01; OR = 5.47) and a high uraemia (p = 0.01; OR = 0.01) were found as
predictive of encephalic death in univariate analysis. In multivariate analysis, the
predictive factors of this event were the age lower than 50 years (p = 0,000; OR =
8,9) and the presence of a unilateral mydriase (p = 0,025; OR = 4,026).
Conclusion : The aim of the study was to provide predictive clinical elements of
the passage to encephalic death. Two risk factors are come out from this analysis
significantly, it acts of the factor age (an age lower than 50 years multiplies by 9
the risk to evolve to encephalic death at the time of a cranial traumatism engraves)
and of the presence of a unilateral mydriase (the presence of a unilateral
mydriase, sign of an imminent cerebral engagement multiplies by 4 the risk to

evolve to encephalic death at the time of a cranial traumatism engraves).
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Résumeé :

Introduction : La mort encéphalique est une des conséquences du

traumatisme cranien grave, le but de notre étude cas-témoins était d'en
déterminer les facteurs prédictifs.

Patients et méthodes : Nous avons inclus prospectivement tous les patients
hospitalisés pour traumatisme cranien grave entre septembre 2008 et septembre
2013, ayant évolués vers la mort encéphalique, le seul critére d'exclusion était la
présence d’un facteur confondant. Nous les avons appariés avec des traumatisés
craniens décédés, mais de cause non neurologique. Nous avons realisé une
analyse univariée puis multivariée pour identifier des facteurs prédictifs de mort
encéphalique post traumatique.

Résultats : Au total, 95 cas et 95 témoins ont été inclus dans notre étude. Tous
ont bénéficié d’'une prise en charge thérapeutique sans limitation de soins. Le
score de Glasgow moyen a I'admission était de 5,40 + 2,29 chez les cas et de
6,96 £ 3,45 chez les témoins (p = 0.01), L’age moyen étant de 25,88 + 15,08 ans
chez les cas et de 38,71 £ 21,53 ans chez les témoins (p = 0.01). Le sexe
masculin (p = 0.004 ; OR = 3), la notion de transport > 60 mn (p = 0.02 ; OR = 2),
'age < 50 ans (p = 0.0001 ; OR = 6), une classe IV sur la classification
scannographique de Marshall (p = 0.01 ; OR = 5.47) et une urémie élevée (p =
0.01 ; OR = 0.01) étaient retrouvés comme prédictifs de mort encéphalique en
analyse univariée, en analyse multivariée, les facteurs prédictifs de cet événement
étaient I'age inférieur a 50 ans (p = 0,000 ; OR = 8,9) et la présence d’'une
mydriase unilatérale (p = 0,025 ; OR = 4,026).

Conclusion : Le but de cette étude était de fournir des éléments cliniques
prédictifs du passage a I'état de mort encéphalique. Deux facteurs de risque sont
ressortis de cette analyse de maniére significative, il s’agit du facteur age (un age
inférieur a 50 ans multiplie par 9 le risque d’évoluer vers la mort encéphalique lors
d’'un traumatisme cranien grave) et de la présence d’une mydriase unilatérale (la
présence d’'une mydriase unilatérale, signe d’un engagement cérébral imminent
multiplie par 4 le risque d’évoluer vers la mort encéphalique lors d’'un traumatisme

cranien grave).
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