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hémodynamique des patients briilés graves en
réanimation et les enjeux du remplissage
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1. Epidémiologie de la brilure en France

1.1. Epidémiologie générale

Les données du Programme de médicalisation des systemes d’information en
médecine, chirurgie, obstétrique et odontologie (PMS I-MCO) pour les années 2009 a 2014
ont été analysées afin de quantifier et caractériser les victimes de brllures hospitalisées,

résidantes en France métropolitaine.

En 2014, 8120 patients résidents en France métropolitaine ont été hospitalisés
pour brllure avec un taux d’incidence de 12,3 pour 100 000 habitants [1]. Ce taux est
globalement retrouvé dans d’autres études en France [2] ou a I'étranger [3, 4]. Parmi eux,
5099 hommes et 3021 femmes ont été pris en charge, soit un sexe ratio homme/femme
de 1,69. L’age moyen est de 30,4 ans et I’age médian de 27 ans toutes catégories d'age
confondues. Les enfants de 0 a 4 ans représentent quasiment % des patients hospitalisés
pour brilures (28,8 %). Pres de la moitié des patients (45,7 % (n = 3714)) ont été pris en
charge dans des centres spécialisés : centre de traitement des brilés (CTB). Les patients en
CTB présentaient des bridlures plus graves que les patients des autres services. En effet les
durées de séjours y étaient plus longues en moyenne : 13,8 vs 4,4, et le nombre de décés
beaucoup plus élevé : 161 vs 29. A noter que I'on constate une baisse de I'incidence des
brilures sur la période 2009-2014 : 13,8 pour 100 000 en 2009 contre 12,3 pour 100 000
en 2014 [1].

1.2. Causes des brilures

Les brllures sont en grande majorité d’origine accidentelle (93,7% des patients) et
surviennent plus rarement dans un contexte de tentative de suicide (4,9%) ou d’agression
(1,4%). Parmi les brllures accidentelles, Les brilures par des liquides chauds sont le plus

souvent représentées (50,8% des patients). L’exposition aux “feu, flammes, fumées» (27,1

13



%)” arrivent en deuxieme position. A l'inverse, les brilures par substances chimiques ou

par électrisation restent peu fréquentes (Tableau 1) [1].

45 .
. 24 23 Z, 0% 0.9
T T . T - T ! T — T — T - T - T UIB 1
Liguides  Few flammes Solides Substances  Electricité  Gazchauds  Explosions Autres, Accidents  Rayonnements
chauds fumee chauds chimigues atrogeénie  de transport

Tableau 1. Répartition des causes de brilures accidentelles des victimes de brilures

hospitalisées en CTB et résidantes en France métropolitaine, PMSI-MCO, 2014.

1.3. Gravité et mortalité

En 2014, dans les CTB, la brilure a été considérée comme grave pour 9,4% des
patients (n = 309). En CTB, les patients victimes de brilures graves ont une moyenne d’age
supérieure a celles des victimes de briilures peu graves : 40,1 ans ; médiane 40 ans contre
30,2 ans ; médiane 27 ans. Globalement les br(ilures sont moins graves chez les enfants
(moins de 15 ans) comparées a celles de I'adulte (5,3% de brilures graves chez les 0-4 ans,

3,5% chez les 5-14 ans, et entre 9,5% et 15,7% selon les classes d’dge chez les 15 ans et

plus) [1].

Concernant la mortalité, en 2014, 190 personnes résidantes en France
métropolitaine sont décédées a I’hopital des suites de brlilures, correspondant a un taux
de létalité de 2,3% [1] (contre 215 en 2011 soit un taux de létalité de 2.5% [5]). L’age moyen
des personnes décédées est de 67,8 ans et il s’agit principalement d’hommes (115

hommes contre 75 femmes).
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Concernant les déterminants associés a la mortalité, une analyse multivariée
montre que le risque de décéder suite a une hospitalisation pour brilure augmentait avec
I’age. En effet Les personnes agées de 65 a 84 ans et celles agées de 85 ans et plus
hospitalisées pour brilures avaient respectivement huit et 28 fois plus de risque de
décéder que les personnes agées de 25 a 44 ans. De plus, il existait un risque 2,7 plus
important de décéder lorsque le patient était hospitalisé en CTB par rapport a une
hospitalisation dans un autre service. Ce chiffre pouvant étre expligué notamment par la
différence de gravité des brllures traitées. Enfin, les femmes étaient moins susceptibles

(dans un rapport de 0,7) de décéder que les hommes (Tableau 2) [6].

Une revue a également montré que I'age et la surface cutanée brilée (SCB) sont les

deux principaux facteurs prédicteurs de la durée de séjour a I'hopital [7].

Classes d’age (ans)
0-24 0,27 [0,13-0,54]
25-44 1
45-64 3,60 [2,23-5,81]
65-84 8,36 [5,13-13,61]
85 et plus 27,93 [16,31-47,85)
Sexe
Hommes 1
Femmes 0,69 [0,51-0,93]
Type de prise en charge
CTB 2,7 [2,02-3,62]
Autres services 1
Période
Février & septembre 1
Octobre a janvier 1,15 [0,86-1,55]
ISource : PMSI-MCO base nationale 2011 (ATIH), traitement InVS. Champ : France métropolitaine.
* Les odds-ratios sont interprétés comme des risques relatifs étant donné la faible incidence.
CTB : centre de traitement des briiiés,

Tableau 2 : Facteurs associés a la mortalité par brilures de patients brilés hospitalisés et

résidants en France métropolitaine, 2011 (analyse en régression logistique).
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2. Physiopathologie de la bralure

Les brllures étendues sont a I'origine de nombreuses dysfonctions d’organe.
L’élément principal en physiopathologie a I'origine de ces dysfonctions est I'intense et
prolongé syndrome inflammatoire s’installant rapidement aprés une agression thermique.
Il est a I'origine de plusieurs réponses systémiques comme le syndrome de fuite capillaire

et diverses modifications vasculaires qui aménent a un état de choc.

2.1. Syndrome inflammatoire chez le patient bralé

Les connaissances actuelles décrivent la formation de 3 zones secondaires a
I’agression thermique (décrite par Jackson dans le British journal of surgery, 1953) : une
zone de coagulation, une zone de stase, et une zone d’hyperémie [8]. La premiére zone
correspond au tissu nécrosé, totalement détruit par la briillure. Cette zone est entourée par
la zone dite de stase, tres inflammatoire avec de bas niveaux de perfusion, pouvant se
nécroser dans les 48h. Enfin, on identifie la zone d’hyperémie ou la perfusion n’est pas
altérée, le tissu y est viable. Ainsi, les |ésions peuvent évoluer et la brilure peut s’étendre

en superficie et en profondeur.

Les modifications microvasculaires du syndrome inflammatoire sont associées a 3
principaux mécanismes : les microthromboses vasculaires dues aux dommages vasculaires
causés directement par le traumatisme, la libération de médiateurs pro-inflammatoires et
I’expression de facteurs pro-apoptotiques. Plusieurs mécanismes cellulaires et humoraux

entrent alors en jeu.

La premiére phase dite pro-inflammatoire, est orchestrée par I'expression des
cellules macrophagiques et celle de médiateurs biochimiques. Cette premiere phase,
d’installation rapide (notamment pour les atteintes sévéres, supérieures a 30-40% de la
SCB) sous forme d’une réaction en chaine, aboutit au syndrome de réaction inflammatoire

systémique (SIRS) [9].
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Les

macrophages,

sera stimulée par |I'agression et par

I’hypermétabolisme qui en résulte, produisent et liberent davantage de substances pro-

inflammatoires [10]. Parmi celles-ci, on retrouve les prostaglandines E2, le reactive

nitrogen intermediates, I'interleukin-6 (IL-6) ou encore le Tumor necrosis factor-alpha (TNF-

a) qui sera plus spécifiquement impliqué dans les phénoménes d’apoptose cellulaire.

Arrive ensuite, dans les jours suivant la brilure, la phase dite anti-inflammatoire,

dont I'expression dépend d’autres facteurs comme le Transforming Growth Factor-beta

(TGF-B1) (détecté jusqu’a trois semaines apres la brilure) ou les cytokines IL-4 et IL-10 qui

sont responsables de phénomeénes d'immunosuppression leucocytaire rendant le patient

sujet a des états septiques séveres [10-12].

A Legende;
SIRS = Syndromae Infammaiore & Réponse Sysiénnique
o CARS = Counter Infismensetory Responss Syndroma
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Figure 1 schéma récapitulatif des 2 grandes phases inflammatoires dans la

physiopathologie du patient brilé. Ravat et al [9].
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2.2. Syndrome de fuite capillaire et choc hypovolémique

Deux phénomeénes interviennent dans les premieres heures suivant la brilure :
I’hyperperméabilité capillaire en zone brilée et non brilée et I'apparition d’une
hypoprotidémie. Ces deux perturbations sont a I'origine d’'un choc hypovolémique et de
I’apparition rapide d’'un syndrome cedémateux diffus [13]. Durant cette phase initiale du
choc, I'hyperperméabilité est secondaire a la Iésion thermique en tant que telle, qui altere
directement la structure endothéliale du capillaire, notamment du glycocalyx et d’autres
éléments comme les protéoglycanes et les sialoprotéines [14, 15]. L'augmentation de la
perméabilité est également la conséquence de I'expression des médiateurs de
I'inflammation comme I'histamine, la bradykinine, le platelet activating factor (PAF) ainsi
gue les radicaux libres issus de I'ischémie de reperfusion qui altérent et modifient aussi
I'architecture endothéliale [16]. Il existe donc une fuite de plasma en zone br(ilée et non
brGlée (pendant les 48h a 72h aprés la brllure) et de protéines en zone brllée
(principalement pendant les 8-12 premieres heures) qui engendre une baisse de la pression
oncotique plasmatique et une augmentation de la pression oncotique interstitielle. A ces
phénoménes s’ajoutent d’autres mécanismes aggravant la fuite. En effet une
vasoconstriction adrénergique initiale, au niveau microcirculatoire, amplifie la fuite par
augmentation de la pression hydrostatique intra capillaire. En paralléle, il existe un
diminution de la pression hydrostatique interstitielle par destruction de la matrice
extracellulaire (augmentation de la compliance interstitielle avec création d’un troisieme
secteur) (Figure 2). Tous ces éléments contribuent a modifier tous les paramétres de
I’équilibre de Starling régissant les mouvements liquidiens trans capillaires et vont ainsi
créer un véritable phénomeéne d’aspiration mécanique des capillaires vers le tissus
interstitiel. Plus les lésions thermiques sont profondes, plus ces phénoménes sont

importants [17-19].
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Sur le plan clinique, durant cette phase initiale de I'état de choc hypovolémique, on
observe un faible index cardiaque (IC) avec une baisse de la ScvO2 (saturation veineuse en
oxygeéne) et une vasoconstriction systémique compensatrice. Sur le plan biologique, il

apparait entre autre une hémoconcentration et une hypoalbuminémie (figure 3) [20].
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Figure 2 : Physiopathologie du syndrome de fuite capillaire chez des patients atteints de

brulure. Les fléeches bleues indiquent la pression oncotique. La chaine verte foncée

représente le glycocalyx. 1 = pression oncotique [18].
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Figure 3 : Tableau récapitulatif de la physiopathologie de la brulure grave [19].

2.3. Choc hyperkinétique

A partir de la 48eme-72éme heure, le choc hypovolémique fait place a un choc
hyperkinétique [13]. Ce dernier est lié a une vasoplégie d’origine inflammatoire (SIRS) en
zone saine et brulée (principalement secondaire aux médiateurs IL6 et monoxyde d’azote)

et a une réaction adrénergique qui se prolonge plusieurs semaines apres la brélure [20].

Sur le plan clinique, cet état de choc se caractérise par un index cardiaque (IC)
élevé, des résistances vasculaires effondrées, une augmentation de la consommation

d’oxygéne (Figure 4,5,6)
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Figure 5 : Variations comparées des résistances artérielles systémiques indexées (RASi) et

du taux d’Interleukine-6 (IL6) entre la 6éme et la 120éme heure aprés la brilure [20].
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Figure 6 : Evolution du transport (TO2) et de la consommation (VO2) en oxygeéne entre la

6eme et la 120eme heure apres la brilure [20].
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2.4. Choc cardiogénique

Une dépression myocardique précoce, survenant généralement a partir de la
deuxiéme heure aprés |'agression, peut accompagner la phase hypovolémique du choc
chez le bralé. Cette dysfonction associe une altération de la fonction systolique
ventriculaire gauche, une dysfonction diastolique avec des troubles de la relaxation
isovolumique et de la compliance ventriculaire [21, 22]. Elle s"apparente a celle connue lors
des périodes aigués inflammatoires des pathologies graves en réanimation (comme le choc
septique). Le mécanisme est mal décrit mais on évoque chez le brGlé un mécanisme
ischémique ou un processus inflammatoire atteignant la fibre myocardique.
Habituellement transitoire, Cette dysfonction ventriculaire gauche disparait généralement
dans les premiéres 72h. Elle sera entre autre responsable d’une majoration de I'cedeme au

niveau pulmonaire.

2.5. Altérations microcirculatoires

Des lésions au niveau microvasculaires, principalement identifiées dans les
territoires splanchnique et cutané ont été décrites. L'oedéme secondaire a la brillure
entraine une occlusion veineuse et une augmentation des résistances vasculaires avec
formation locale de microthrombi qui déforment les érythrocytes. Ces déréglements
microvasculaires pouvant s’exprimer méme en présence de parametres macro-
circulatoires dans les objectifs thérapeutiques (débit urinaire (DU), lactatémie, Pression
artérielle moyenne (PAm)...) sont de mauvais pronostic et entrainent des dommages

organiques importants [23].

2.6. Conséquences respiratoires de la brilure

La brdlure est a l'origine de multiples complications respiratoires. Les plus

fréquentes sont la pneumonie infectieuse, le syndrome de détresse respiratoire aigué
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(SDRA), l'cedéeme pulmonaire, |'atélectasie (sur bouchons muqueux notamment) et
I'embolie pulmonaire [24]. L'inhalation de fumées chez le patient brilé augmente
nettement la mortalité (pres de 20% de plus que chez le patient brilé n’ayant pas inhalé),
le risque d’infection pulmonaire, la durée de ventilation mécanique et de séjour a I'hopital
[25]. Aprés inhalation de fumées, il est important de noter que toutes les voies aériennes
(supérieures, trachée, bronches, alvéoles) sont atteintes par les composants toxiques.
Plusieurs mécanismes sont impliqués dans cette atteinte et ils vont étre responsables de

ces graves complications [26].

Au niveau des voies aériennes supérieures (VAS), on décrit une altération des
capacités d’humidification et de tamponnement thermique. De plus, I'apparition d’un
cedeme des VAS est a la fois la conséquence directe de L'effet thermique sur les muqueuses
respiratoires mais aussi secondaire a I’hyperperméabilité capillaire d’origine inflammatoire

qui atteint les tissus brilés ou non bralés [17].

Au niveau de la trachée, les lésions proviennent de la combustion des matériaux
(acides, aldéhydes, dérivés chlorés et soufrés) qui se déposent avec les suies sur la

mugqueuse et détruisent I'épithélium [27].

Au niveau des bronches, d’autres mécanismes interviennent. Tout d’abord, un état
inflammatoire local avec hyperhémie de la muqueuse bronchique s’installe et entraine un
hyper-débit sanguin dans la circulation bronchique qui favorise la circulation des cellules et
des médiateurs de I'inflammation [28]. L'obstruction des bronches distales (par I'cedeme,
les nécroses et hémorragies, les suies) va également entrainer la formation de micro-
atélectasies avec des inégalités du rapport ventilation/perfusion [29]. La production de NO
lors de la cascade inflammatoire conduit a I’hypoxie en inhibant la vasoconstriction
hypoxique et en aggravant les inhomogénéités entre ventilation et perfusion (VA/Q) [30].
Il n"est également pas rare d’observer un bronchospasme a la phase initiale de la brllure

directement secondaire a l'irritation d’origine thermique et toxique.

Au niveau des alvéoles, I'exposition aux fumées est aussi responsable d’'une
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réaction inflammatoire locale importante avec un afflux de polynucléaires neutrophiles
suivie d’une production locale de cytokines, d’'une hyperperméabilité capillaire pulmonaire
et d’'une exsudation intra-alvéolaire [31]. Ces mécanismes inflammatoires et toxiques
provoquent la destruction du surfactant et conduisent au SDRA avec un collapsus alvéolaire

[109].

Il est important de noter que, Indépendamment de toute inhalation de gaz
toxiques, il est décrit une modification de la microcirculation pulmonaire, principalement

d’origine inflammatoire, a l’origine de perturbation des rapports VA/Q chez le brilé.
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3. Prise en charge Hémodynamique du grand briilé en

réanimation

3.1. Evaluation de la surface cutanée brilée

Avec une précision variable, plusieurs régles sont proposées au clinicien afin qu’il
puisse rapidement évaluer la SCB. Ce critére clinique constitue un élément primordial pour

la prise en charge initial et I’évaluation pronostique du patient pris en charge pour br(lure.

3.1.1. Laregle des neuf de wallace

Chez I'adulte, elle attribue des multiples de 9% de la surface corporelle totale a
différents territoires cutanés : 9% pour la téte et le cou, 9% pour chaque membre supérieur,

18% pour chaque membre inférieur, 18% pour chaque face du tronc et 1% pour le périnée

Utile en préhospitalier car facile a mémoriser, elle est cependant trop
approximative et ne prend pas vraiment en compte les variations morphologiques en
rapport avec I’age. Une évaluation supplémentaire, plus précise sera nécessaire une fois le

patient admis en structure hospitaliere.
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Reégle des 9 0 -4 ans 5—9ans 10 —15ans | Adulte
Téte 18 15 13 9
Trone (devant + derriére, avee fesses) 32 32 32 16
Bras (les 2) 19 18 18 18
Cuisse (les 2) 15 17 18 18
Jambe (les 2) 15 17 18 18
Génitaux 1 1 1 1

10

10 4 14 ans

Adulte

13
54 9ans

L

My ra

9 10=14

Figure 7 : Régles des 9 de Wallace chez I’enfant, I'adolescent et I'adulte.

3.1.2. Laregle de la paume de la main

Cette regle est fondée sur la théorie que la surface de la paume de la main
correspond a 1% de la surface corporelle totale. Cette technique est principalement utilisée

en pédiatrie ou chez des patients atteints de petites zones de brilure éparses.
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3.1.3. Latable de Lund et Browder

Beaucoup plus précise que les deux précédentes, elle sera principalement utilisée
une fois le patient admis en milieu hospitalier. Elle prend en considération I'age des

patients.

SURFACE

Age N-Né 1an 5 ans 10 ans 15 ans Adulte
Téte 9,5 8,5 6,5 55 4,5 3,5 x2
Cou 1 1 1 1 1 1 x2
Tronc 13 13 13 13 13 13 X2
Bras 2 2 2 2 2 2 x4
Av. bras 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 x4
Main 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 x4
Org. gén. 1 1 1 1 1 1 x1
Fesse 25 2,5 25 2,5 2,5 2,5 x2
Cuisse 2,75 3,25 R 4,25 4.5 4,75 x4
Jambe 2,5 25 2,75 3 3,25 35 x4
Pied 1,75 1,75 1,75 1,75 1,75 1,75 x4
Paume de lamain =1 % =100 %

Tableau 3 : table de Lund et Browder.

3.2. Evaluation de la profondeur de la brilure

Avec la surface, la profondeur des brllures est également un critére essentiel pour
I’évaluation de la gravité et du pronostic fonctionnel du brGlé. L'évaluation de la
profondeur est avant tout clinique. La brdlure est souvent polymorphe et évolue dans les
48 premieres heures qui suivent le traumatisme rendant le diagnostic souvent difficile [8].
La complexité de I'évaluation de la profondeur réside aussi dans le caractére rarement
homogene des brilures avec des profondeurs différentes au sein d’'une méme localisation

(mosaique de bralure). La nature de I'agent causal et les circonstances de survenue sont
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une aide non négligeable pour I'établissement du diagnostic de profondeur.

3.2.1. Bralure du premier degré

Elles touchent les couches superficielles de I'épiderme. Elles se caractérisent par un
simple érythéme de la peau, douloureux. Elles peuvent également s’accompagner de la
formation d’'un cedéme et peuvent provoquer un léger prurit d’origine nerveuse. Les
bralures du premier degré sont bénignes et ne sont pas prises en compte dans I’évaluation
de la SCB. Isolées, elles ne nécessitent pas d’hospitalisation et leur guérison se fait
spontanément, ad integrum, en moins d'une semaine par desquamation et ré-

épidermisation a partir de la couche basale.

3.2.2. Brilure du deuxieme degré superficiel

Elles touchent I'ensemble des structures de I'épiderme. Elles sont intensément
douloureuses et leur caractéristique pathognomonique est I'apparition de phlycténes
(séreuses et hématiques) immédiatement apres la brilure ou quelques heures apres. Elles
sont entourées d’un érytheme. Leur guérison peut se faire sans séquelle et sans cicatrice
en moins de dix jours. Cependant, pour ce type de brllures, des dyschromies sont

possibles.

3.2.3. Brilure du deuxieme degré profond

Les brilures du second degré profond, considérées comme graves se caractérisent
par la destruction du tissu épidermique, sans atteinte des follicules pileux, ni de la jonction
dermo-épidermique. Cliniguement, elles sont paradoxalement peu douloureuses car elles
entrainent la destruction d'une partie des terminaisons nerveuses, des récepteurs

sensoriels et des vaisseaux sanguins. On décrit un derme pale, décoloré et des phlycténes
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inconstantes, séreuses (fond rouge et brun...), associées a une exsudation. Les lésions
blanchissent a la vitropression. En ce qui concerne la guérison, la cicatrisation est lente
pouvant aller jusqu’a plus de trente jours, si la brllure ne s'est pas infectée. Néanmoins,
dans la majorité des cas, ces brlilures nécessitent des soins médicaux voir chirurgicaux si

elles évoluent vers un approfondissement au troisieme degré.

3.2.4. Brilure du troisieme degré

Elles se caractérisent par une destruction de la totalité de I'épiderme et d'une
atteinte profonde du derme, de I'hypoderme et parfois méme des structures musculaires
profondes. Il existe une destruction totale de I'ensemble des vaisseaux sanguins et des
terminaisons nerveuses et ne sont donc pas douloureuses. Les lésions sont blanches ou
brunes, parfois carbonées avec un aspect sec et cartonné. Il n’y a aucun blanchiment lors
de la vitropression, aucune phlycténe. Le risque d’infection est majeur car La peau devient
alors dépourvue de systeme immunitaire cutané. Le traitement est uniquement

chirurgical.

Epiderme {
b ne hanulaire

Hypoderme < g : «

Peau normale Brilure au Brilure au Brilure an Brilure an
premier degré second degreé second degré troisieme degré
superficiel profond

Figure 8 : Schéma récapitulatif des différents degrés de brilure.
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3.3. Evaluation de la gravité et du pronostic

Cette évaluation est primordiale car elle permet d’orienter les patients dans les
structures adaptées (hospitalisation conventionnelle, unité de soins intensifs ou
réanimation en CTB...) avec un mode de transport approprié et de hiérarchiser les premiers
gestes thérapeutiques. Il est important d’avoir conscience de I’évolution des lésions au
cours des premieres heures voir des premiers jours suivant le traumatisme [8]. Cependant,
plusieurs éléments présents dés I'arrivée sur les lieux du sinistre ou en réanimation sont

prédictifs d’'une évolution défavorable et de I'apparition de défaillance d’organe.

Parmi ces facteurs de gravité, outre une brilure supérieure a 25% de la SCB (20%
aux ages extrémes) ; la présence de Iésions profondes supérieures a 10% de la SCB, un age
supérieur a 60 ans (risque relatif de décées : 16,93), I'inhalation de fumées [32-34], et le
retard a l'initiation de la réanimation constituent aussi des critéres pronostiques majeurs
et augmentent le risque de survenue d’une défaillance d’organe ou de décompensation

de tares préexistantes [35, 36].

La localisation des brdlures ou la présence de brdlures circulaires (membres, cou)
sont aussi a prendre en considération. En effet les brQlures intéressant la face, les mains,
le thorax, les pieds et le périnée engagent davantage le pronostic. Ces patients devront

étre rapidement adressés en centre spécialisé (CTB).

L’électricité ou les produits chimiques sont également responsables de brllures de

moins bon pronostic que les autres types d’agent.

Des indices pronostiques, pratiques et faciles a utiliser ont donc été congus pour
évaluer la gravité et ainsi optimiser la prise en charge initiale du patient bralé. lls
renseignent également sur la potentielle réponse aux thérapeutiques qui vont étre

administrées.
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3.3.1. Indice de Baux

L'indice de Baux, trés largement utilisé, permet d’évaluer le pronostic vital d’'un
brilé selon son age, la surface et la profondeur de la brilure (a partir du second degré
intermédiaire), et selon d’éventuelles comorbidités associées [37]. La regle du calcul de
I'indice est la suivante : age additionné a la SCB (plus ou moins 15 s’il y a existence d’une

tare avérée). Si I'indice dépasse 100, le pronostic vital est tres fortement engagé.

Le score de Baux modifié integre la notion d’inhalation de fumées et voit ainsi sa

pertinence augmenter [37, 38].

3.3.2. Score UBS (unité briilé standard)

Le score UBS additionne le pourcentage de SCB a trois fois le pourcentage de la SCB

au troisieme degré :
- Résultat inférieur a 50 : brilure légére et moyenne.
- Résultat entre 50 et 100 : brllure sévere.
- Résultat entre 100 et 200 : brilure grave.

- Résultat supérieur a 200 : brllure gravissime, avec survie exceptionnelle.
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3.3.3. Score ABSI (Abbreviated Burn Severity Index)

Le score ABSI prend en considération cing critéres : I'age, le sexe, l'inhalation de
fumées, la SCB et la présence de brllures au 3¢ degré. Il est compris entre 2 et 18 points et
distingue six groupes de risque [39]. Malgré ses premiéeres utilisations en 1982 et les
changements significatifs a la fois démographiques et dans les connaissances médicales
survenues depuis, une étude récente (Forster et al, 2011) a montré que ce score reste,

aujourd’hui, toujours pertinent dans la prédiction de la mortalité chez le brilé [40].

Femme 1
Sexe
Homme a
0-20 1
21-40 2
Age (années) 41-60 3
61-80 4
81-100 5
Au moins 2 critéres parmi:
- . . ® Incendie en espace fermé
Briilure des voies aériennes a
B ¢ Briilurede }a face. 1
e Expectoration noire
e Tirage
Présence de 3° degré Oui 1
1-10 1
11-20 2
21-30 3
31-40 4
A 41-50 5
Surface cutanée briilée 5160 6
61-70 7
71-80 8
81-90 9
91-100 10
Score Probabilité de survie
2-3 0,99
4-5 0,98
6-7 0,8-09
39 0,5-0,7
10-11 0,2-0,4
=12 =01

Tableau 4 : score ABSI (Abbreviated Burn Severity Index), Tobiasen et al [39].
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3.3.4. Le modele de Ryan et al

Ce modele est basé sur la présence ou I'absence de trois facteurs de risque : Age >
60 ans, SCB > 40% et la présence de Iésions par inhalation [33]. Il décrit une mortalité de
0,3% si aucun des critéres n’est présent et respectivement une mortalité de 3%, 33% et

90% si un, deux ou trois critéres sont simultanément présents.

3.3.5. Score BOBI (The Belgian Outcome in Burn Injury)

Le BOBI score (2009, n =6227) se situe entre 0 et 10 points, en divisant les tranches
d'age en quatre groupes (0-3 points), SCB en 5 groupes (0-4 points) et la présence de Iésions

par inhalation (3 points) [106].

3.3.6. Comparaison des scores pronostiques

Dans des études récentes de comparaison des scores pronostiques chez le brilé,
les scores ABSI et de Baux modifié se sont montrés les plus performants. Le score de Ryan

était quand a lui moins précis [41, 42].
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Figure 9 : Courbes ROC des scores pronostiques chez le brilé grave pour la prédiction de la

mortalité intra-hospitaliére, Sabah et al, 2011 [41].
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Figure 10 : Courbes ROC des scores pronostiques chez le brilé grave pour la prédiction de

la mortalité, Pantet et al, 2016 [42].
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3.4. Prise en charge hémodynamique : la question du

remplissage vasculaire

3.4.1. Prise en charge préhospitaliere

Comme décrit dans le chapitre précédent (physiopathologie de la brilure), la phase
initiale de la brllure est marquée par un état de choc hypovolémique caricatural qui fait
ensuite place a un état de choc distributif. L'un des principaux objectifs de la réanimation
a la phase précoce est donc de maintenir une volémie efficace grace au remplissage
vasculaire, qui doit étre administré le plus rapidement possible pour éviter de graves
complications [35, 43]. L'intérét est de conserver un débit cardiaque adapté pour assurer
une perfusion tissulaire suffisante et prévenir I'ischémie : ischémie mésentérique, nécrose

tubulaire aigué... [43, 44].

Pendant la phase préhospitaliére, il est recommandé de commencer la réanimation
volémique par la perfusion de 20 ml/kg de cristalloides (Ringer Lactate) au cours de la
premiere heure quelle que soit la surface brilée, dés lors qu’elle dépasse 10% de la SCB.
Ensuite le remplissage peut étre guidé par des formules de prédiction des besoins en
remplissage vasculaire et des parameétres hémodynamiques simples de monitorage

(pression artérielle sanguine non invasive, fraction expirée en CO2 (EtCO2)).

Pour guider le remplissage vasculaire, différentes formules ont été proposées dans
la littérature. La formule de Baxter du Parkland hospital est la plus utilisée en Europe [45,
46]. Facile a appliquer, elle est basée sur la perfusion de cristalloides (type Ringer Lactate)
a la dose de 4 ml/kg/pourcentage de SCB (les brilures du premier degré sont exclues du
calcul). La premiéere moitié du volume doit étre administrée sur les huit premiéres heures

en débit continu, et I'autre moitié sur les 16 heures suivantes.
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3.4.2. Enréanimation : Les enjeux du remplissage vasculaire

Aujourd’hui, il est important de noter qu’aucun consensus strict n’a été admis
concernant la quantité de fluide a administrer au patient a la phase initiale de la prise en
charge alors que le remplissage vasculaire constitue la pierre angulaire de la réanimation
du patient brQlé. L'enjeu est majeur car il s’agit d’ajuster avec le plus de précision possible
le remplissage et de trouver I'équilibre parfait afin d’éviter les complications d’une
hypovolémie significative ou au contraire d’un état de surcharge. Le sur-remplissage aura
en effet des conséquences tout aussi néfastes. Il a été montré que I’hypervolémie altérait
aussi la structure endothéliale en détériorant le glycocalyx [47, 48]. De plus le remplissage
excessif, en favorisant I’hémodilution, diminue la pression oncotique intravasculaire et
augmente la pression hydrostatique au niveau des capillaires. Ainsi la fuite capillaire,
initialement principalement d’origine inflammatoire [16-18], va étre aggravée avec des
complications bien connues comme l'insuffisance rénale aigué (d’origine congestive), le
syndrome du compartiment abdominal (SCA), et le SDRA [49-51]. Le sur-remplissage
pourrait méme augmenter le risque de pneumopathie infectieuse, de bactériémie et de
mortalité [48]. Plusieurs études ont montré que lorsque les objectifs de remplissage étaient
dépassés (ou méme lorsqu’ils suivaient les formules théoriques standards), il existait un
risque accru de développer un SDRA par rapport a une réanimation volémique restrictive
[49, 52]. Une association entre une large balance liquidienne et la survenue d’une
insuffisance rénale aigué a également été observée chez les patients sévérement brilés, et
le r6le de la congestion veineuse dans le mécanisme physiopathologique de I'IRA a été

évoqué [53].

Malgré sa popularité, la formule de Parkland est sujette a de nombreuses
interrogations concernant sa pertinence [54, 55]. Plusieurs éléments remettent en cause
sa fiabilité comme l'imprécision dans le calcul de la SCB d’un patient dans les premiéres 48
heures suivant sa brilure du fait de I'évolution quasi systématique des Iésions profondes
[8]. Il est essentiel de prendre en compte qu’il existe d’importantes variations
interindividuelles dans la réponse a la brllure. De plus, le mécanisme de la brdlure,

I’étendue des lésions d’emblée au 3éme degré, I'association d’une inhalation de fumées
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(qui majore la fuite liquidienne au niveau pulmonaire) ou d’un traumatisme (hémorragie...),
I'age du patient et ses antécédents (consommation de drogues, d’alcool), ou encore la
nécessité d’avoir recours a une chirurgie urgente a la phase initiale (incision de décharge...)

sont également des critéres importants a prendre en considération [56].

De ce fait, une fois admis en réanimation, plusieurs éléments, clinico-biologiques,
simples vont étre utilisés par le praticien pour guider le débit de remplissage. Parmi eux,
on retient la diurese horaire, avec des objectifs de 0,5 a 1 ml/kg/h, la PAm, la fréquence
cardiaque (FC), la ScvO2 ou encore la lactatémie. Les cliniciens vont méme se reposer
davantage sur ces criteres (principalement la diurése et la PAm), que la formule de

Parkland qui reste théorique, pour guider I'expansion volémique [57].

Malgré ces éléments, il est toujours difficile de trouver un juste milieu et d’assurer
un remplissage optimal sans les effets délétéres du sous et sur-remplissage. Leur fiabilité
reste encore a prouver car il existe souvent une inadéquation entre les signes cliniques et
les phénomenes hémodynamiques microcirculatoires chez ce type de patients. Par
exemple, le débit urinaire peut étre influencé par de multiples autres éléments secondaires
a la bralure (inflammation, rhabdomyolyse, hémolyse, vasoconstriction intra rénale sur
activation neuro hormonale...) et n’est pas seulement le témoin d’'une hypovolémie. Une
oligurie peut aussi apparaitre dans le cadre d’une réanimation volémique trop agressive
sur de la congestion rénale ou secondaire a I'expression d’'un SCA. En effet, lorsqu’ils sont
utilisés de maniére isolée, la diurése horaire et la PAm ont déja été reconnus comme peu
représentatifs du débit cardiaque (DC) et de la perfusion tissulaire en oxygéne, et donc
comme de mauvais outils pour guider la réanimation [58-60]. Ces derniers devraient étre
utilisés comme des signaux d’alarme d’une réanimation inadéquate. Le taux sérique de
lactate, également largement dosé a la phase initiale de la prise en charge et ayant déja
prouvé son réle dans le pronostic du patient brilé [60, 64], constitue aussi un marqueur
peu fiable en étant dépendant de nombreux parameétres physiologiques comme la fonction
rénale et hépatique. L'étude de Papp et al en 2003, a en effet montré que le taux de lactate
sanguin et le débit urinaire pouvaient étre normaux malgré la présence d’une hypovolémie

mesurée par un cathéter de pression veineuse centrale et un cathéter artériel pulmonaire
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(CAP) [13].

C’est dans ce contexte qu’est introduit le concept de goal directed fluid therapy
(GDFT) avec des auteurs, comme Dries et Wax en 1991 [58], qui suggérent d’autres
méthodes de monitorage invasifs et semi-invasifs des parameétres d’oxygénation et de
perfusion tissulaire, notamment des parameétres statiques de précharge (volume sanguin
intrathoracique (VSIT) et pressions de remplissage) pour guider la réanimation du grand
brulé et I'adapter a chaque situation. Le monitorage du débit cardiaque a montré sa
pertinence dans la titration du remplissage vasculaire et a prouvé qu’il était un facteur
pronostique intéressant [19, 43]. Sur plusieurs années, divers auteurs ont étudié et tenté
de prouver I'efficacité de nouvelles techniques (moins invasives que le CAP de Swan-Ganz)
basées sur I'analyse de l'onde de pouls et la thermodilution transpulmonaire (TTP)
(systeme PICCO) pour le monitorage du débit cardiaque. L'étude récente de Guilabert et al
(British journal of anesthesia, 2016) [19] a tenté de recenser I’ensemble de ces études pour
répondre a la question de I'applicabilité et de la validité de ces techniques et si elles
permettent concretement d’améliorer le pronostic des grands brilés. Des études ont
globalement montré une bonne corrélation entre les mesures de TTP et celles du CAP chez
des grands brulés, notamment sur les mesures de VSIT, volume thoracique total (VTT), DC,
volume d’éjection systolique (VES) ou encore des résistances vasculaires systémiques sans
étre influencées par les variations thermiques des patients [61, 62]. La comparaison de ces
mesures hémodynamiques avec celles de I'échographie transoesophagienne (ETO) a la
phase initiale de la prise en charge (a 24h, 36h et 72h) montraient également des

concordances significatives chez des patients réanimés selon la formule de Parkland [63].

Il est nécessaire de définir sur quels paramétres hémodynamiques s’appuyer pour
diriger la réanimation du grand br(lé. Holm et al, en 2000 ont été parmi les premiers a
poser la question en proposant I'utilisation de I'index cardiaque et du transport artériel en
oxygene (Ta02) comme parameéetres de monitorage de I'administration des fluides au cours
des premieres heures de la réanimation [64]. Bien qu’ils se montraient d’une utilité
évidente dans le monitorage en se révélant plus élevés dans le groupe de survivants, il était

difficile de conclure sur leur fiabilité optimale, notamment a cause du faible effectif inclus
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dans I’étude. La méme année, Holm et al ont également étudié les valeurs de VSIT comme
critére isolé de monitorage du remplissage [65]. Les auteurs concluaient que les patients
réanimés selon cet objectif recevaient un remplissage vasculaire plus important que ne le
voudrait la formule de Parkland, sans différence de volume d’eau pulmonaire
extravasculaire (EPEV). Les valeurs de VSIT montraient une bonne corrélation avec les

valeurs d’IC et les parametres d’oxygénation tissulaire.

Pour mesurer l'intérét du monitorage invasif par rapport aux formules théoriques,
plusieurs études se sont investies a comparer les effets d’'une administration de fluides
basée sur la formule de Parkland par rapport a celle guidée par la stratégie de GDFT. Tout
d’abord, Csontos et al. ont comparé les effets d’'une réanimation centrée sur le débit
urinaire par rapport a une réanimation guidée par les valeurs de VSIT avec comme critere
de jugement le MODS (Multi-Organ Dysfunction Syndrome) [66] et la ScVO2 dans les
premieres 72h [67]. Les résultats montrent que la moyenne de ScVO2 était
significativement plus basse et le score de MODS significativement plus élevé dans le
groupe “débit urinaire” par rapport au groupe “VSIT”. A noter que Le volume de
remplissage vasculaire était supérieur dans le groupe monitoré par le VSIT au cours des
premiers jours et qu’il n’y avait pas de différence significative dans la mortalité entre les
deux groupes. D’autres études comme celle de Holm et al en 2004, incluant 50 patients,
montre que la GDTS basée sur la TTP et des criteres de précharge (VSIT supérieur a 800
ml/m2) aboutit a un volume administré supérieur a la stratégie standard de Parkland sans
incidence sur le débit cardiaque et le pronostic. L'étude suggérait qu’un remplissage pure
n’était peut-étre pas suffisant a la phase initiale du choc pour rétablir une hémodynamique
efficace [68]. De plus, En 2013, dans un essai thérapeutique randomisé, Aboelatta et al.
incluaient 30 patients répartis dans deux groupes : soit dans le groupe “Parkland” (avec
ajustement du remplissage pour atteindre des objectifs cliniques dont une PAm supérieure
a 60 mmHg et une diurése supérieure a 0,5 ml/kg/h associés a une ScvO2 supérieure a 65%
et une lactatémie inférieure a 2 mmol/I), soit dans le groupe ol la réanimation était guidée
par des objectifs hémodynamiques relevés par la TTP (volume sanguin intrathoracique
supérieur a 800 ml/m2 et IC supérieur a 3,5 L/min/m 2 ) [69]. Le groupe « TTP » recevait

un remplissage vasculaire plus important au cours des 72 premieres heures, mais la PAm
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et la FC étaient inférieures dans ce groupe. Aucune différence n’était retrouvée concernant
la pression veineuse centrale (PVC), la durée d’hospitalisation ou la mortalité entre les deux
groupes. Les auteurs soulignaient, tout comme Holm et al, la difficulté voire I'impossibilité
d’obtenir des parametres de normo volémie dans les 24h suivants la brdlure, suggérant la

nécessité de redéfinir ces objectifs chez ces patients.

Au contraire, d’autres études montrent plutét un bénéfice a I'utilisation de la GDTS
par rapport aux stratégies standards. Dans un étude récente, rétrospective, incluant des
patients séverement brulés (supérieur a 80% de la SCB) [70], la GDTS était associée a de
meilleurs résultats que les stratégies de remplissage non invasives (sans qu’il y ait de
différence sur la mortalité) sur les critéres suivant : ScvO2 et rapport PaO2/FiO2
supérieures dans le groupe GDTS ; volume moyen de fluide administré et complication de
surcharge moins élevées dans le groupe GDTS. Cependant il n’y avait pas de différence
significative sur les données suivantes : la PAm, le débit urinaire, la survenue d’un sepsis
ou encore la mortalité. De plus une méta-analyse, incluant 20 études, a aussi montré une
baisse significative de la mortalité lorsque la réanimation volémique reposait sur certains
criteres hémodynamiques précis obtenus grace a la TTP (principalement le DC et le VSIT),
par rapport a la diurése horaire (Risque relatif, 0.58; 95% IC, 0.42-0.85; P < 0.004). On note
gu’il n’y avait pas de différence quant a la survenue d’insuffisance rénale (RR, 0.77; 95% IC,

0.39-1.43; P = 0.38) [71].

Pour résumer, il ressort de ces études des résultats contradictoires. Globalement,
on constate qu’une stratégie de réanimation du grand brilé basée sur des critéeres de
précharge (VSIT, PVC), entraineraient une expansion volémique plus abondante que
lorsque les méthodes standards de remplissage (formule théorique de Parkland associée a
des critéres clinico-biologiques) sont utilisées sans qu’il y ait de bénéfices évidents sur la
mortalité et la survenue de complications. Le principal objectif du monitorage
hémodynamique est de garantir un apport d’oxygene adéquate aux tissus en assurant un
débit cardiague minimum et on remarque que |'obtention d’une normo volémie selon les
critéres obtenus grace au monitorage invasif ne semble pas étre |'objectif principal a

atteindre [19]. Les services de réanimation de grands brilés proposent aujourd’hui leur
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propre algorithme basé sur ces multiples observations [18]. Il est important d’utiliser tous
les parameétres a disposition pour orienter la réanimation avec le plus de précision possible.
La surveillance de criteres clinico-biologiques (PAm, débit urinaire, FC, lactatémie, Scv0?2...)
constitue la base de la réanimation hémodynamique car ces éléments, associés entre eux
restent plutét pertinents et faciles a obtenir. Le monitorage hémodynamique invasif quant
a lui devrait plus étre réservé aux patients tres séverement brilés, ne répondant pas a la
réanimation basée sur les techniques standards ou dans d’autres situations plus complexes
[72]. De plus, concernant le monitorage invasif et la GDTS, Il est plus pertinent pour les
cliniciens de se concentrer en priorité sur des cibles de monitorage hémodynamiques
basées sur des criteres dynamiques (variation de la pression artérielle pulsée (VPP),
variation du volume d’éjection (VVE), test de levée de jambe...) plutdt que sur des critéres
statiques (VSIT, PVC...) qui doivent plutot étre considérés comme des outils d’aide

complémentaire [18].

C’est notamment a partir de ces observations qu’est née le concept d’hypovolémie

permissive.

3.4.3. Hypovolémie permissive

Le concept d’hypovolémie permissive consiste en une stratégie restrictive de
remplissage, jusqu’a méme tolérer un certain degré d’hypovolémie pour éviter les
complications liées a une expansion volémique trop massive (responsable d’un
approfondissement des brllures, de défaillances d’organes, de SDRA, de SCA...) tout en
maintenant une bonne perfusion tissulaire [49-51]. Il ne s’agit donc pas de maximiser le
débit cardiaque ni d’atteindre un état de “précharge dépendance”. En effet, il a été
constaté qu’une normalisation des indices de précharge ne semblait pas modifier
I’évolution clinique des patients, la survenue de complications comme l'insuffisance
rénale, la durée de ventilation, la durée de séjour ou encore la mortalité [67, 68]. De
méme, il semble qu’une hypovolémie prolongée ne soit pas a I'origine de signes cliniques

ou biologiques (hyperlactatémie) d’hypoperfusion [13]. Dans une étude randomisée de
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2007, Arlati et al ont étudié les bénéfices d’'une réanimation restrictive fondée sur le
principe d’hypovolémie permissive et les résultats montrent que cette stratégie est
associée a un meilleur pronostic avec un score de MODs significativement plus faible que

dans le groupe ou une stratégie standard était utilisée (formule de Parkland) [73].

3.5. Lerodle des biomarqueurs dans la prise en charge de la

brilure

Face aux enjeux que peuvent impliquer une sur ou une sous-réanimation, et devant
I'absence d’éléments d’une fiabilité optimale a disposition pour monitorer le remplissage
vasculaire sans engendrer de complications, d’autres marqueurs non invasifs, mesurables

au lit du patient, sont nécessaires a étudier.

Certains marqueurs biologiques ont déja fait I'objet d’études comme la
microalbuminurie qui a été décrite comme un marqueur de perméabilité endothéliale [74].
Dans une étude expérimentale sur le sepsis, il a été montré une augmentation des fuites
d’albumine dans les urines due a une altération de la barriere du glycocalyx au niveau de
la barriere glomérulaire [75]. Le Syndecan-1 et I'Endocan ont également été proposés
comme autres biomarqueurs de dégradation du glycocalyx et d’altération de I'endothélium
chez les patients en sepsis ou chez les polytraumatisés [76]. Chez les patients brilés, Osaka
et al ont montré que le Syndecan-1 était un marqueur indépendant de 'augmentation des

besoins en liquide aprés ajustement sur I'age, le sexe, la SCB et I'inhalation de fumées [48].

Logiguement, les auteurs ont également étudié le role des marqueurs de
congestions cardiovasculaires chez les patients nécessitant une importante expansion
volumique. En effet, Friese et al ont notamment montré l'intérét du NT-proBNP comme

marqueur pouvant guider le remplissage vasculaire chez les polytraumatisés [84].
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3.5.1. NT-proBNP plasmatique

Depuis I'étude princeps de Davis et al. en 1994 [77], les marqueurs brain
natriuretic peptide (BNP) et NT-proBNP (partie N-terminale issue avec le BNP du clivage
du proBNP), ont largement prouvé leur utilité notamment pour le diagnostic étiologique
d’une dyspnée aigué, afin d’orienter vers une origine cardiaque ou non. C'est également
I’étude PRIDE en 2005 qui a définitivement confirmé la valeur diagnostique du NT-proBNP

[78].

Chez ’'homme, le coeur est I'organe synthétisant la plus grande partie du BNP et
des facteurs natriurétiques mais d’autres sites de synthése ont aussi été identifiés :
systeme nerveux central, poumon, thyroide, rate, intestin, ovaire ou utérus [79]. Le BNP
est produit par les cardiomyocytes des oreillettes et des ventricules, en réponse a une

augmentation de la pression pariétale et de I'étirement du muscle cardiaque [80].

Ses valeurs varient dans certaines situations physiopathologiques, notamment
chez la personne obése ou il est diminué [81]. Au contraire ses valeurs se verront
augmentées chez l'insuffisant rénale, le sexe féminin, la personne agée ou chez le patient

avec antécédents cardiaques [82].

Concernant la cinétique du NT-proBNP chez le br{lé en réanimation, on observe
globalement une augmentation de sa valeur a 72h [13]. Son taux montre cependant
d’importantes variations au fil des jours d’hospitalisation et il existe de grandes variabilités
inter-individuelles. Ses valeurs constituent un outil pronostique en étant associées a la
mortalité, la SCB, la présence d’cedéemes pulmonaires et systémiques et les dysfonctions

d’organes (SOFA score) [83, 84].

De plus, le NT-proBNP pourrait jouer un réle essentiel dans la prise en charge du
patient brlé. En effet, connaissant les principaux mécanismes physiopathologiques de la
brGlure (syndrome de fuite capillaire dés les premieres heures suivant |'agression
thermique), son dosage peut constituer un outil d’aide a la réanimation initiale du choc
hypovolémique en donnant des indications sur I'état de surcharge cardiaque. Ainsi il

pourrait étre utilisé comme un parametre de sécurité pour diminuer le débit de
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remplissage vasculaire [84-87]. Cependant, les grandes variabilités inter-individuelles et les
multiples facteurs influengant ses valeurs (insuffisance rénale, insuffisance cardiaque
chronique, hypoxémie chez les patients en réanimation...) pourraient en faire un outil peu
fiable, notamment en cas de syndrome coronarien aigu ou sa valeur est fortement
influencée par la nécrose des cellules myocardiques et non par la congestion elle-méme

[88].

3.5.2. Le sCD146 plasmatique

L’endothélium représente un tissu d’'une remarquable plasticité, en équilibre entre
différents compartiments : un “compartiment adhérent” majoritaire, correspondant a
I’endothélium tapissant I'’ensemble du systéme vasculaire, et un “compartiment circulant”
au sein duquel plusieurs sous-populations de cellules endothéliales ont été identifiées.
Parmi elles, les cellules endothéliales circulantes (CEC) qui participent a l'intégrité de
I'endothélium et qui se détachent de la paroi vasculaire dans différentes situations
pathologiques : maladies cardiovasculaires, pathologies inflammatoires, infectieuses, auto-
immunes ou le cancer. Leur élévation semble également étre corrélée a la gravité de ces

pathologies [89].

Les CEC expriment des protéines comme le CD146, membre de la superfamille des
immunoglobulines, qui est impliqué dans la cohésion intercellulaire de I’'endothélium et
contribue pleinement a son intégrité [90]. On le retrouve dans I'ensemble du tissu

endothélial, indépendamment du calibre des vaisseaux et de leur site anatomique.

Une étude récente de 2017, a confirmé que contrairement au NT-proBNP, I'origine
de son augmentation est totalement extra cardiaque. Il est décrit que sa libération dans le
sang (sous sa forme soluble, sCD146) peut se faire, entre autre, rapidement en réponse a
état de congestion veineuse et donc a la suite d’un étirement des cellules endothéliales
[91]. Il constitue donc un des rares marqueurs dont I'augmentation est le reflet d’une
hyper-congestion veineuse, et ce totalement indépendamment d’une atteinte cardiaque.

De plus, cela suggere que I'augmentation du taux sanguin de sCD146 serait synonyme
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d’augmentation de la perméabilité vasculaire secondaire a la dysfonction endothéliale due

au stress subit par I'endothélium.

Des études récentes ont également montré le pouvoir diagnostic de ce marqueur
dans l'insuffisance respiratoire aigué d’origine cardiague (IRAC). Le dosage des 2
marqueurs combinés (sCD146 et NT-proBNP) serait plus performant que le dosage de NT-
proBNP seul dans le diagnostic d’une IRAC [92]. De plus, on observe une corrélation entre
I’augmentation du sCD146 et la sévérité de I'cedeme pulmonaire a la suite d’une IRAC apres
un syndrome coronarien aigu (SCA), et ce avec plus de précision que le NT-proBNP [93].
Dans ce contexte les causes de son augmentation seraient dues a I'augmentation de
pression postcapillaire au niveau pulmonaire secondaire a la dysfonction diastolique
observée en post-SCA. De plus, I'étude témoigne, contrairement au NT-proBNP, d’'une
association négative entre les taux de sCD146 et I'étendue de la nécrose myocardique en

accord avec I'hypothése d’une sécrétion quasi exclusivement extracardiaque.

Une publication de 2015 étudie le réle des cellules endothéliales circulantes (CEC)
dans le SDRA d’origine septique en considérant que les altérations endothéliales
secondaires au sepsis augmenteraient leur taux sérique [94]. En effet, les résultats
montrent qu’a J1 du début du SDRA, le taux de CEC était nettement plus important chez
les patients ayant un sepsis compliqué d’'un SDRA par rapport aux patients septiques
n’ayant pas développé de SDRA et leurs taux étaient d’autant plus augmentés que le SDRA

était sévere.
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DEUXIEME PARTIE : Intérét des biomarqueurs
de congestion cardiovasculaires (NT-proBNP et
CD146) dans la prédiction de I'cedeme
pulmonaire chez les patients briilés graves en

réanimation.

ETUDE CAROLE

(The role of CARdiovascular biOmarkers (NT-
pro-BNP and CD146) in predicting Lung Edema

in severely burned patients)
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1. Introduction

Les brdQlures séveres peuvent entrainer deux types d’état de choc : le choc
hypovolémique secondaire a un syndrome de fuite capillaire majeur puis le choc distributif
d’origine inflammatoire. L’élément fondamental de la prise en charge initiale repose sur la
compensation des pertes hydriques par remplissage vasculaire, souvent massif. En effet, le
risque principal est la survenue d’une hypovolémie majeure avec insuffisance circulatoire
aigue. L’hypoperfusion tissulaire qui en découle entraine des défaillances d’organes telles
qgue l'insuffisance rénale aigué ou l'ischémie mésentérique aggravant drastiquement le
pronostic des patients [43, 44]. Cependant, I'une des principales difficultés de cette prise
en charge est de ne pas dépasser les objectifs de remplissage vasculaire. L'état de
surcharge rapidement induit a lorigine de complications comme le syndrome
compartimental abdominal (SCA), la congestion cardiaque et I'cedéme aigu pulmonaire

(OAP), a également des conséquences néfastes sur la morbi-mortalité des patients [49, 51].

La fraction terminale du peptide natriurétique de type B (Nt-proBNP), un
biomarqueur de congestion cardiaque sécrété par le myocarde [80], et le CD146, impliqué
dans l'angiogenése, et biomarqueur de congestion vasculaire et de dysfonction
endothéliale [89, 90], peuvent étre utiles a I'identification précoce des patients ayant eu
une sur-réanimation et donc a risque de développer un cedeme pulmonaire et une
hypoxémie [83, 92, 93]. Ces biomarqueurs, associés a d’autres moyens de monitorage,
clinico-biologiques voir invasifs (TTP), permettraient I'identification précoce des patients
brulés graves a haut risque d’cedeme pulmonaire et ainsi de titrer, de freiner I’expansion
volémique voire de dépléter ces patients par des diurétiques avant méme la survenue des

complications respiratoires [19, 56].

Le principal objectif de cette étude est d’évaluer la capacité des taux plasmatiques
initiaux de Nt-pro-BNP et de CD146 a prédire la survenue d’cedéme pulmonaire chez les
grands brilés dans les sept jours suivants leur admission en réanimation. Nous évaluerons
aussi la capacité d’autres biomarqueurs, notamment ceux de I'inflammation (leucocytes,

Procalcitonine (PCT) plasmatiques) et de dysfonction endothéliale (microalbuminurie) a
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prédire précocement cette complication. Enfin nous évalueront I'association de ces
biomarqueurs avec la survenue de SDRA et de syndrome de défaillance multiviscérale

précoce ainsi que la mortalité a 28 jours et a 90 jours de I'admission.

2. Matériels et méthodes

2.1. Méthodologie de I’étude

Il s’agit d’'une étude prospective, monocentrique, réalisée sur une cohorte de
patients admis au sein de I'unité de réanimation du centre de traitement des grands brilés
de I'hopital Saint Louis a Paris, entre ao(t 2017 et février 2019. Cette étude a obtenu
I’accord du comité d’éthique local (CPP-1V lle-de-France). Les patients étaient inclus en cas
de non opposition d’un proche et sous réserve de leur avoir apporté de facon claire toutes

les informations relatives au déroulement de I'étude.

2.2. Criteres d’inclusion et de non-inclusion

Tous les patients présentant les critéres suivants ont été inclus dans I'étude :

- Recours a une ventilation mécanique invasive dans les 24 premiéres heures de
I’admission.

- Ousurface cutanée brilée totale (SCBT) supérieure a 20%.

- Ou surface cutanée bralée profonde (SCBP) supérieure a 10%.

- Ou nécessité d’avoir recours a des vasopresseurs dans les 24 premieres heures de
I’'admission.

- Et monitorage hémodynamique par le systéme PICCO (PiCCO-2 Pulsion Medical

Systems AG, Munich, Germany).
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Tous les patients présentant au moins un des critéeres suivants ont été exclus de

I'étude :

- Délai d’admission dans l'unité de réanimation supérieur a 24 heures apres la
bralure.

- Ageinférieur a 18 ans.

- Grossesse.

- Insuffisance rénale chronique sévére avec un débit de filtration glomérulaire < 15
ml/min (GFR).

- Br(lures chimiques ou électriques.

- Association d’un autre traumatisme a la bralure.

- Antécédents connus ou nouvellement diagnostiqués de pathologies malignes ou
inflammatoires.

- Patient moribond a I'admission ou déces dans les 72h suivant I'admission.

- Patient en fin de vie avec décision de limitation des thérapeutiques en cours dans
les sept jours suivant I'admission (persistance d’une défaillance multiviscérale
malgré trois jours de thérapeutiques maximalistes associée aux conditions cliniques
suivantes : SCBP supérieure a 80-90%, ou age trés avancé, ou nécessité d’une
réanimation respiratoire ou cardiaque lourde, ou séquelles neurologiques séveres

compliquant un arrét cardiaque extrahospitalier)

2.3. Durée et planification de I’étude

La durée totale de suivi des patients est de 90 jours aprés leur admission. La durée
totale d’inclusion des patients est de 18 mois et la durée totale de I'étude de 21 mois. La

fin de I'inclusion a eu lieu en février 2019 et la fin de I’étude en mai 2019.
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2.4. Criteres de jugement

Le critere de jugement principal de I'étude est la survenue d’un cedéme aigue
pulmonaire défini par une valeur d’eau pulmonaire extravasculaire indexée (EPEVI)
supérieure a 10 ml/kg calculée par la méthode de thermodilution transpulmonaire (TTP)
obtenue grace au monitorage hémodynamique par PICCO pendant les sept jours suivant

I'admission [95, 96].

Plusieurs critéres de jugements secondaires ont été définis : la survenue d’'un SDRA
modéré a sévere (Critéres de Berlin) durant les sept premiers jours [110], la survenue d’un
syndrome de défaillance multi-viscérale (Sequential Organ Failure Assessment score

(SOFA) > 8) durant les sept premiers jours, et enfin la mortalité a 28 jours et a 90 jours.

2.5. Recueil des données

Un recueil des données cliniques et biologiques a été réalisé pour chaque patient,
pendant les sept premiers jours suivant I'admission, comprenant : le sexe, I'age, I'indice de
masse corporelle (IMC), la SCBT (%) et SCBP (%), le mécanisme de la brllure (thermique,
électrique, autre), les scores de sévérité (the Simplified Acute Physiology Score (SAPS ll),
I’Abbreviated Burn Severity Index (ABSI) [39], The Belgian Outcome in Burn Injury (BOBI)
[106]), la présence d’incisions de décharge a I’'admission, I'intubation ou non du patient, la
durée de la ventilation mécanique, la présence d’une inhalation de fumées (diagnostiquée
sur des éléments cliniques et/ou a la fibroscopie bronchique), le score de Glasgow initial,
la pression artérielle moyenne (PAm), le rapport pression arterielle partielle en oxygene
sur fraction inspirée en oxygene (PaO2/Fi02), la pression veineuse centrale (PVC), les
données hémodynamiques obtenues grace a la thermodilution transpulmonaire (EPEVI,
index cardiaque (IC), index de perméabilité vasculaire pulmonaire (IPVP) et le volume
télédiastolique global indexé (VTDGI)), I'apport quotidien en fluides (cristalloides,
colloides) et le bilan entrées-sorties, le recours a des vasopresseurs, le recours aux

diurétiques, la diurese par 24h, la clairance de la créatinine, le recours a I'épuration extra
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rénale, le recours a la chirurgie, la survenue d’un sepsis, le point de départ du sepsis, le
taux plasmatique de lactate, le calcul quotidien du score SOFA, les taux plasmatiques
qguotidiens des biomarqueurs CD146 et Nt-proBNP ainsi que les biomarqueurs de
I'inflammation (taux plasmatique des globules blancs et de la procalcitonine) et

I"albuminurie dés 24h.

De plus, des examens échocardiographiques (échographie transthoracique (ETT) ou
transoesophagienne (ETO)) étaient réalisés a I'ladmission, a J2, J4, J6 par un échographiste
expérimenté et un équipement valide (ultrasonography system, CX50, Philips, USA). Les
données échographiques et doppler recueillies étaient les suivantes : la fraction d'éjection
du ventricule gauche (FEVG) par la méthode en biplan de Simpson, intervalle temps vitesse
(ITV) sous aortique, le rapport E/A (onde E : proto diastolique contemporaine du
remplissage ventriculaire rapide, onde A : télédiastolique, contemporaine de la systole
auriculaire), le rapport E/E’ (onde E’ : vitesse maximale de I'onde proto diastolique
recueillie en doppler tissulaire a I'anneau mitral), le rapport du diamétre télédiastolique du
ventricule droit sur celui du ventricule gauche (VD/VG) et le diamétre de la veine cave

supérieure et inférieure (VCS, VCI) mesuré en fin d’expiration.

Les taux plasmatiques de CD146 et Nt-proBNP ainsi que les autres marqueurs
biologiques plasmatiques (leucocytes, PCT) et urinaires (microalbuminurie/24h) étaient
mesurés a I'admission en réanimation puis quotidiennement entre huit heures et onze
heures pendant les sept premiers jours suivants l'admission, par la méthode
d'électrochimie luminescence (Elecys 2010 Analyzer, Roche-Diagnostics, USA) pour le Nt-
proBNP et ELISA pour le CD146 (CY-QUANT ELISA sCD1460©, Biocytex, Marseille, France).
Les seuils des laboratoires pour définir une augmentation des biomarqueurs sont les

suivants :

- Nt-proBNP : entre 0 et 50 ans : > 450 ng/L ; entre 50 et 70 ans : > 900 ng/L; > 75 ans
: > 1800 ng/L.

- CD146 : > 316 ng/mL [92]. Pour la mesure du CD146, réalisé dans un laboratoire
central différent du laboratoire local aprés avoir constitué une sérotheque. Un

échantillon de plasma (5 ml de sang) était prélevé quotidiennement (entre
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I’admission et J7), centrifugé pendant 15 min et conservé a -80°C.
- Leucocytes :>10 G/L
- PCT:>0,05 pg/L
- Microalbuminurie/24h : > 30 mg/24h

2.6. Mesure de I’eau pulmonaire extravasculaire

La mesure de I'eau pulmonaire extravasculaire est obtenue par la méthode de
thermodilution transpulmonaire assurée par le systeme PICCO (PiCCO-2 Pulsion Medical
Systems AG, Munich, Germany). Un cathéter artériel est positionné dans I'artere fémorale
(A 5-French thermistor-tipped cathéter) et connecté directement au systéme PICCO pour
les mesures. La TTP est assurée par l'injection répétée de trois bolus de 15 ml de sérum
salé isotonique froid ou a température ambiante (< 24°) dans la voie distale du cathéter
central positionné dans le secteur cave supérieur. Le site de recueil de la courbe de
thermodilution est assuré par le cathéter situé dans un gros tronc artériel systémique (ici

fémoral). La moyenne des trois bolus consécutifs injectés est alors établie (Annexe 1), [18].

2.7. Prise en charge du patient.

La prise en charge réanimatoire des patients dans les 24 premiéeres heures suivant
I'admission était définie par un protocole interne du centre de traitements des grands
brillés de I'ndpital Saint Louis [18]. La pression artérielle invasive et le débit cardiaque
étaient monitorés et vérifiés toutes les heures pendant les premiéres 24 heures puis toutes
les deux heures entre le deuxieme et le septieme jour de I'admission. Les différents
parameétres mesurés par le systeme PICCO (PiCCO-2 Pulsion Medical Systems AG, Munich,
Germany), (par TTP) étaient également enregistrés (EPEVI, IC, IPVP, VTDGI). Lla
thermodilution transpulmonaire était réalisée toutes les deux heures a la phase aigué dans
les 24 premiéres heures suivant I'admission puis toutes les quatre heures du deuxiéme au

septieme jour. De 'albumine humaine 20% était administrée a partir de la sixieme heure
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suivant la brilure chez les patients présentant une SCBT supérieure a 30% pour atteindre
un objectif d’alouminémie d’au moins 25-30 g/L. Deés linitiation de la ventilation
mécanique, une ventilation protectrice était respectée (Volume courant = 6-7 mL/Kg) avec
maintien d’une pression de plateau inférieure a 30 cmH20. Une nutrition entérale précoce
était débutée dans les 24 premiéres heures. Le contrble des glycémies était assuré pour
rester dans des objectifs de glycémie compris entre 5 et 9 mmol/L. Des traitements
chirurgicaux diverses incluant les escarrotomies/aponévrotomie de décharge, les
avulsions/excisions de tissus br(ilés avec greffes (allogreffes ou autogreffes) étaient réalisés
dans les délais les plus précoces en fonction du tableau clinique, du degré d’urgence et de

I’état général du patient opéré.

2.8. Analyse statistique

Les variables catégorielles sont décrites en utilisant des pourcentages. Les variables
continues sont décrites par leur médiane et leur premier et troisieme quartiles (IQR). Les
données sont comparées en utilisant le test du khi-2, le test de Fisher et de Mann-Whitney

en fonction de la nature des variables.

Afin de discriminer la survenue d’une EPEVI > 10 ml/kg dans les sept jours apres
I’admission, le seuil plasmatique retenu a été déterminé par les courbes ROC (médiane ou
indice de Youden) du NT-pro-BNP et du CD146 ainsi que des autres biomarqueurs a JO et
J2 (biomarqueurs plasmatiques de l'inflammation (Leucocytes, PCT) et urinaire de
dysfonction endothéliale (microalbuminurie/24h)). L’aire sous la courbe (ASC) ainsi que la
sensibilité et la spécificité ont été calculées avec un intervalle de confiance a 95% (IC 95%).
La discrimination de I'cedéme pulmonaire par les indices de congestion a J2 suivants:
rapport E/E’, diameétre de la veine cave supérieure et inférieure (calculé par
échocardiographie), VTDGI (TTP) et la PVC ont également été évalués par analyse de courbe

ROC.

Les variables significativement associées a I'apparition d'un cedeme pulmonaire

(EPEVI > 10ml / kg), au seuil de p < 0.15 dans les sept premiers jours suivant I'admission en
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analyse univariée ont été intégrées par étapes dans un modele multivarié de régression
logistique pour identifier les facteurs indépendamment associés aux résultats. On
considere la régle qu’un minimum de cinq a dix événements est tolérable pour chaque
variable prédictive considérée dans le modeéle. Lorsque plusieurs variables liées étaient
associées au critére principal en analyse univariée, seules les plus pertinentes sur le plan
clinique étaient incluses dans le modéle multivarié. Les odds-ratio ajustés (IC a 95%) ont
été calculés pour tous les facteurs indépendants associés a |'apparition d’un cedéme

pulmonaire au cours des sept premiers jours suivant I’admission.

Une analyse de Kaplan-Meier a été réalisée pour évaluer la survenue de SDRA
modéré a sévere (Pa0O2/Fi02 < 200) dans les sept premiers jours. Selon les taux
plasmatiques discriminants de NT-pro-BNP, CD146 et des autres biomarqueurs, les
données ont été divisées en plusieurs groupes dont les courbes de survie ont ensuite été
comparées a 'aide d’un test de log-rank et/ou de Breslow. Un modéle de Cox a été établi.
L'analyse de la variance des mesures répétées (ANOVA) a été utilisée pour évaluer
I'influence du temps sur les taux plasmatiques de NT-proBNP, de CD146 et d’autres
biomarqueurs dans les deux groupes (avec et sans cedéeme pulmonaire). Les analyses
statistiques ont été effectuées a l'aide des logiciels statistiques SPSS 24.0 software (SPSS,

Chicago, IL, USA) et R (http://www.r-project.org/).

2.9. Calcul de la taille de I’échantillon

Nous estimons que l'aire sous la courbe ROC des biomarqueurs serait pertinente sur
le plan clinique si la limite inférieure de l'intervalle de confiance a 95% est supérieure a 0,7.
Nous avons calculé que 36 patients seraient nécessaires pour trouver une aire sous la
courbe supérieure a 0,85 ce qui correspond a un EPEVI prédit supérieur a 10 ml/kg pour

33% des patients au cours des sept premiers jours suivant I’'admission [59].
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3. Résultats

Caractéristiques des patients

Quarante patients ont été inclus dans I'étude parmi lesquels quatre ont été exclus
(population de I'étude n= 36 patients). L'organigramme de présélection de la population
de I'étude est représenté dans la Figure 1. Les caractéristiques des patients de I'étude sont
résumées dans le Tableau 1 et le Tableau 2. L'incidence de I'inhalation de fumées était
significativement plus élevée dans le groupe ayant présenté un cedeme pulmonaire par
rapport au groupe sans cedeme pulmonaire (57% versus 15%, p=0,02). L'odds ratio non-
ajusté (IC 95%) était de 7 (1,2-39,8) (p=0,03). Par ailleurs, il n’y avait pas de différence
significative entre les deux groupes concernant la SCBT et la SCBP, les scores de gravité, les

défaillances d’organes, le remplissage vasculaire initial et la ventilation artificielle.
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Figure 1 : Organigramme de la population

280 patients admis entre aout
2017 et février 2019 au CTB de

Saint-Louis, Paris.

240 patients ne répondant pas aux

>
critéres d’inclusion de I'étude.
A 4
40 patients inclus entre
aolt 2017 et février 2019,
répondant aux critéres
d’inclusion de I’étude.
4 patients décédés dans les 72h
>

aprés I'admission, ou ayant fait
'objet d’une décision de LATA
dans les 7 premiers jours suivant

I’'admission

A 4

36 patients ont constitué la

population de I’étude.
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques, scores de gravité et pronostic des patients avec et

sans cedéme pulmonaire

Caractéristiques

Age (années)
Sexe masculin, n (%)
BMI (kg/m?)

Présence de comorbidités
Hypertension, n (%)
Insuffisance cardiaque, n (%)
AVC, n (%)

Diabéte sucré, n (%)

BPCO, n (%)

Insuffisance rénale chronique, n (%)
Cancer, n (%)

Cirrhose hépatique, n (%)

Caractéristiques de la brulure
Brulure thermique, n (%)
Inhalation de fumées, n (%)
SCBT (%)

SCBP (%)

Scores de sévérité
ABSI¢
Baux modifié
BOBI
SAPS 114
SOFA

Prise en charge dans les premieres 24

heures

Délai d’admission apreés la brulure (h)

Volume de fluide administré (L)
Volume de fluide administré

(mL/Kg/ % SCB)
Noradrénaline, n (%)
Transfusion d’albumine, n (%)
Transfusion d’albumine (g)
Albumine/albuminémie
Hydroxocobalamine, n (%)
Ventilation mécanique, n (%)
Gestes chirurgicaux T, n (%)

Population totale

(n=36, 100%)

52 (34-63)
23 (64)
26 (22-30)

9 (25)
1(3)
1(3)
3(8)
2(9)
0(0)
2(5.6)
0(0)

36 (100)
15 (42)
37 (30-54)
25 (10-45)

9 (6-12)
102 (82-118)
3.5 (2-6)
31 (20-42)
3(1-5)

3(2-5.5)
7.6 (4.6-13.2)
2.7 (1.9-3.8)

10 (28)
31 (86)
80 (60-120)
2.8 (1.7-4.5)
10 (28)
25 (70)
7(19)

Sans cedéme
pulmonaire
(n=13)

52 (34-62)
9 (69)
24 (20-29)

13 (100)
2 (15)
42 (31-54)
25 (10-40)

8 (6-10)
95 (79-112)
3(2-4)
31 (20-48)
2 (1-4)

3(2-4)
7.7 (6-9.1)
2.6 (1.9-3.6)

4(31)

12 (92)
80 (60-150)
2.9 (1.8-5.9)

2 (15)

9 (69)

3(23)

Avec cedéme
pulmonaire
(n=23)

52 (36-64)
14 (61)
26 (23-30)

23 (100)
13 (57)
39 (30-68)
20 (13-42)

9 (7-11.5)
104 (90-120)
4 (3-6)

31 (24-41)
3(2-5)

3(2-6)
7.3 (3.7-14.5)
2.9 (2-3.8)

6 (26)

19 (82)
80 (40-120)
2.8 (1.3-4.5)

8 (35)

16 (70)

4(17)

p

valeur

0.87

0.73
0.33

o
Ll

0.02
0.97
0.80

0.36
0.30
0.08
0.63
0.36

0.52
0.92

0.63
0.72
0.49
0.27

0.69
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Pronostic et complications dans les

premieres 48h

SOFA 4 (2.5-8) 3 (2-9) 4 (3-8) 0.54
Delta SOFA J0-J2 2 (0-3) 2 (0-3) 2 (0.5-3) 0.97
Sepsis, n (%) 7 (19) 1(8) 6 (26) 0.38
Pneumonie, n (%) 4 (14) 1(8) 4(17) 0.63
Prise de poids (kg) 8 (4-13) 4 (0.4-9) 12 (6-14) 0.09
Balance hydrosodée (L) 7.2 (3.7-9.6) 6.4 (4.1-7.6) 8 (3.4-10) 0.47

Survenue de complications dans les 7

premiers jours

SDRA, n (%) 22 (61) 5(38) 17 (74) 0.04
Insuffisance rénale aigue, n (%) 15 (42) 3(23) 12 (52) 0.09
EER, n (%) 4(11) 0(0) 4(17) 0.27
Sepsis, n (%) 27 (75) 8 (62) 19 (83) 0.16
Pneumonie, n (%) 21 (58) 7 (54) 14 (61) 0.68
Durée de séjour et mortalité

Durée de séjour en réanimation (j) 62 (42-88) 52 (42-71) 73 (41-94) 0.18
Mortalité a 28 jours, n (%) 4 (11) 1(8) 3(13) 1

Mortalité a 90 jours, n (%) 6(18) 2(18.2) 4(19) 0.95

Les données sont présentées en médiane (IQR) ou en n (%). AVC: accident vasculaire cérébral, BPCO :
bronchopneumopathie chronique obstructive, SCBT : surface cutanée brulée totale, SCBP : surface cutanée
brulée profonde, ABSI: Abbrevated Burn Severity Index, BOBI : Belgian Outcome in Burn Injury, SAPS Il :
simplified acute physiology score, SOFA : Sequential Organ Failure Assessment, SDRA : syndrome de détresse

respiratoire aigiie, EER : épuration extra-rénale
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Tableau 2: Biomarqueurs

plasmatiques

paramétres

hémodynamiques

échocardiographiques des patients avec et sans cedeme pulmonaire.

Caractéristiques

Prélevements biologiques a

I’admission
Lactate (mmol/L)
NT-proBNP (pg/mL)
CD146 (ng/mL)
Troponine US (ng/mL)
Albuminémie (g/L)
Créatininémie (umol/L)
Leucocytes (G/L)
PCT (ug/L)
Pa0O2/Fi02

Données biologiques a J2
Lactate (mmol/L)
NT-proBNP (pg/mL)
CD146 (ng/mL)
Troponine US (ng/mL)
Albuminémie (g/L)
Microalbuminurie (mg/24h)
Créatininémie (umol/L)
Leucocytes (G/L)
PCT (procalcitonine) (ug/L)
Pa0O2/Fi02

Différence entre les dosages a J2

et a ’ladmission

NT-proBNP (pg/mL)
CD146 (ng/mL)
Paramétres hémodynamiques a J2

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

PAm (mmHg)

FC (battements/min)
IC (L/min/m2)

Delta PP (%)

VVE (%)

PVC (mmHg)

Population totale

(n=36, 100%)

2.9 (2-4.1)
66 (25-198)
248 (165-297)
15 (14-28)
31(26-34)
70 (62-84)
18 (15-24)
0.15 (0.06-1.3)
333 (215-408)

1.5 (1.2-2)
253 (114-660)
119 (86-178)

17 (14-35)

29 (27-31)

51 (21-146)

64 (48-108)

8 (4.5-12)
1.5 (0.53-5.3)
218 (162-291)

225 (60-630)
-49 (-58 ;-28)

115 (102-135)
58 (53-69)
79 (71-91)

100 (93-116)

4.4 (4-5)
11 (8-14)
13 (8-17)
9 (6-12)

Sans cedeme
pulmonaire

(n=13)

3(2-4.1)
65 (35-214)
250 (229-286)
22 (14-27)
30 (26-32)
74 (62-83)
15 (13-18)
0.15 (0.09-2.4)
367 (291-457)

1.5 (1.3-1.8)
202 (141-657)
122 (89-200)
18 (14-26)
30 (27-31)
109 (38-188)
53 (51-94)
5(3.7-11)
1.5 (0.6-9.8)
255 (174-306)

273 (60-446)
-55 (-61 ; -17)

111 (98-142)
58 (50-66)
77 (69-92)

103 (93-118)

4.9 (4.3-5.6)
12 (8-14)
13 (9-16)

7 (5-11)

Avec cedéme
pulmonaire

(n=23)

2.9 (1.8-3.6)
67 (18-163)
240 (147-297)
14 (14-25)
31(28-34)
68 (64-84)
22 (16-26)
0.15 (0.06-0.9)
301 (165-380)

1.3 (1.2-2)
270 (114-660)
117 (87-161)
17 (14-35)
29 (27-32)
40 (19-100)
64 (48-104)
8.3 (6-12)
1.8 (0.6-4.6)
214 (143-249)

191 (72-699)
-44 (-55 ;-29)

114 (103-135)
60 (54-69)
79 (71-91)
99 (93-113)
4.2 (3.7-4.9)

10 (7-16)
15 (7-18)
10 (6-12)

et

valeur

0.88
0.67
0.53
0.33
0.43
0.49
0.01
0.64
0.11

0.67
0.99
0.72
0.75
0.75
0.16
0.58
0.15
0.84
0.29

0.96
0.37

0.85
0.42
0.85
0.58
0.04
0.84
0.48
0.28
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Sa0:z (%) 97 (95-98) 97 (96-98) 96 (95-98) 0.47
Scv02 (%) 75 (69-81) 71 (67-78) 74 (71-82) 0.28
PCO2 gap (mmHg) 5 (4-6) 6 (5-7.5) 4 (3-6) 0.47
DU (mL/Kg/h) 1(0.6-1.3) 1(0.6-1.2) 0.9 (0.5-1.6) 0.85
Base deficit 0.3(-0.1;1.9) 0.7 (-1.3;1.7) 0.2(-2;2) 1

FEVG (%) 60 (55-60) 60 (55-60) 60 (54-60) 0.85
ITV (cm) 21 (18-22) 21 (20-22) 21 (17-25) 0.94
VTDGI (mL/m?) 633 (534-733) 576 (499-679) 655 (603-741) 0.20
IPVP 2.1(1.6-2.6) 1.7 (1.4-2.4) 2.4 (1.6-2.7) 0.14
VCl ou VCS (diametre en mm) 12 (7.9-16) 11 (7-13) 13 (8-20) 0.22
Rapport E/E’ 5.4 (5-7) 6 (5-7) 5 (4.5-10) 0.94
Onde E’ 12 (9.7-15) 11 (10-15) 12 (9-17) 1

Rapport E/A 1(0.7-1.3) 0.9 (0.7-1.3) 1.2 (0.8-1.4) 0.11

Les données sont présentées en médiane (IQR) ou en n (%). PCT : procalcitonine, PAS : pression artérielle
systolique, PAD : pression artérielle diastolique, PAm : pression artérielle moyenne, FC : fréquence cardiaque,
IC : index cardiaque, Delta PP : variation de la pression pulsée, VVE : variation du volume d’éjection systolique,
PVC : pression veineuse centrale, Sa02 : saturation artérielle en oxygéene, ScvO2 : saturation veineuse centrale
en oxygéne, PCO2 gap : différentiel de pression partielle en CO2 artériel et veineux. DU : débit urinaire, FEVG :
fraction d’éjection ventriculaire gauche, ITV : intervalle temps-vitesse sous aortique, VTDGI: volume
télédiastolique globale indexé, IPVP : index de perméabilité pulmonaire, VCl : veine cave inférieure, VCS : veine
cave supérieure, onde E : onde proto diastolique contemporaine du remplissage ventriculaire rapide, onde E’ :
vitesse maximale de I'onde proto diastolique recueillie en doppler tissulaire a I'anneau mitral, onde A :

télédiastolique, contemporaine de la systole auriculaire

Association entre les biomarqueurs cardiovasculaires plasmatiques et les indices de

congestion a J2 et la survenue d’cedéme pulmonaire

Dans la population étudiée, I'incidence de I’'cedéme pulmonaire (EPEVI > 10 ml/kg) dans les
sept premiers jours apres I'admission était de 64% (n=23 patients) avec un délai médian de
survenue de 2 (1-4) jours. Les parameétres ventilatoires, hémodynamiques et
échocardiographiques le jour de survenue de I'cedéme pulmonaire sont représentés dans
le Tableau 3. Les biomarqueurs cardiovasculaires plasmatiques et les parameétres
hémodynamiques et échocardiographiques recueillis a J2 de I'admission des patients avec
et sans cedeme pulmonaire sont comparés dans le Tableau 2. Seul I'index cardiaque a J2

était significativement plus bas chez les patients avec un cedéme pulmonaire par rapport a
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ceux qui n’en ont pas présenté (4,2 (3,7-4,9) vs 4,9 (4,3-5,6) L/min/m2 ; p=0,04). Les
biomarqueurs cardiovasculaires plasmatiques (NT-proBNP et CD146) et les indices de
congestions (PVC, VTDGI, diamétre en fin d’expiration de la VCl ou VCS et rapport E/E’) a J2
de I'admission n’étaient significativement pas différents entre les deux groupes. Les
variations absolues (delta) entre JO et J2 des taux plasmatiques du NT-proBNP et du CD146
n’étaient pas non plus significativement différentes entre les deux groupes avec et sans

cedéme pulmonaire (Tableau 2).

Les aires sous les courbes ROC (ASC, IC 95%) de la survenue d’cedéme pulmonaire dans les
sept premiers jours apres I'admission sont représentées dans la Figure 2 (biomarqueurs) et

la Figure 3 (indices de congestion).
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survenue de I'cedéme pulmonaire (n= 23 patients)

Pression veineuse centrale (mmHg) 9 (4-11)
Ventilation mécanique, n (%) 20 (87)
FiO2 (%) 50 (31-68)
Pa02/Fi02 191 (134-309)
Pression expiratoire positive (cmH20) 8(5.25-10)
Pression plateau (cmH20) 22 (17-25)
Pression motrice (cmH20) 14 (12-15)
Volume courant (ml) 425 (400-450)
Fréquence respiratoire (cycle respiratoire/min) 23 (20-28)
PaCO2 (mmHg) 42.6 (38-45)

Index cardiaque (L/min/m2)

3.97 (2.65-5.14)

Volume télé diastolique globale indexé (mL/m?)

607 (539-760)

Index de perméabilité vasculaire pulmonaire

2.75(2.25-3.25)

diamétre veine cave inférieure ou veine cave
supérieure (VCI, VCS) (mm)

12 (7.75-16.68)

Rapport E/E' 7.45 (5.5-9.1)
Onde E' (cm/s) 13 (9.97-16)
Rapport E/A 1.3(0.75-1.52)
Fraction d'éjection ventriculaire gauche (%) 60 (50-60)
Sepsis, n (%) 7 (31.8)
Pneumopathie, n (%) 4(17.4)
Curarisation, n (%) 4(17.4)

Tableau 3 : paramétres ventilatoires, hémodynamiques et échocardiographiques le jour de

Les données sont présentées en médiane (IQR) ou en n (%). FiO2 : fraction inspirée en oxygene, PaO2 : pression
artérielle partielle en oxygéne, PaCO2 : pression artérielle partielle en CO2, onde E : onde proto diastolique
contemporaine du remplissage ventriculaire rapide, onde E’ : vitesse maximale de 'onde proto diastolique
recueillie en doppler tissulaire a I'anneau mitral, onde A : télédiastolique, contemporaine de la systole

auriculaire
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Figure 2 : Les aires sous les courbes ROC (ASC, IC 95%) concernant la survenue d’cedéeme

pulmonaire dans les sept premiers jours aprés l‘admission pour les biomarqueurs

cardiovasculaires et de I'inflammation
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1 - Speécificité

Taux plasmatique de leucocytes (JO, admission) : ASC (IC 95%). 0,85 (0,72-0.98) ; p = 0,01
Taux plasmatique NT-proBNP (J2) : ASC (IC 95%), 0,49 (0,29-0,70) ; p=0,95

Taux plasmatique CD146 (J2) : ASC (IC 95%), 0,43 (0,22-0,66) ; p =0,56

Taux plasmatique PCT (procalcitonine) (J2) : ASC (IC 95%), 0,48 (0,26-0,70) ; p = 0,85
Microalbuminurie (J2) : ASC (IC 95%), 0,35 (0,14-0,56) ; p=0,17
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Figure 3 : Les aires sous les courbes ROC (ASC IC 95%) concernant la survenue d’cedéme

pulmonaire dans les sept premiers jours aprés I’'admission pour les indices de congestion
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- VCI/VCS : diameétre veine cave inférieur ou veine cave supérieure : ASC (IC 95%) : 0,61 (0,38-0,84) p = 0,38
- Rapport E/E’ : ASC (IC 95%) : 0,51 (0,28-0,75) p = 0,91

- VTDGI : volume télédiastolique global indexé : ASC (IC 95%) : 0,56 (0,33-0,80) p = 0,60

- PVC: pression veineuse centrale : ASC (IC 95%) : 0,52 (0,27-0,77) p = 0,86
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Association entre les biomarqueurs inflammatoires initiaux et la survenue d’cedéeme

pulmonaire

A l'admission (J0), le taux sérique des leucocytes était significativement plus élevé
chez les patients ayant présenté un cedeme pulmonaire par rapport au groupe sans cedeme
pulmonaire (22 (16-26) versus 15 (13-18) G/L ; p=0,01) (Tableau 2) (Figure 4). La distribution

du taux de leucocytes a JO est représentée sur la figure 5.

Figure 4 : Taux sérique des leucocytes chez les patients ayant présenté un cedéme

pulmonaire (1.00) et ceux sans cedéme pulmonaire (0.00) (médianes (IQR)).
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Figure 5 : distribution du taux de leucocytes a JO
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L’odds ratio non-ajusté (IC 95%) du taux plasmatique de leucocytes a JO était de 1,2
(1,1-1,4) (p=0,01). Le modele de régression logistique incluant le taux de leucocytes a
I’admission (JO) et I'inhalation de fumées est représenté dans le Tableau 4. Le taux de
leucocytes a l'admission était indépendamment associé a la survenue d’'un ocedéme

pulmonaire précoce (dans les sept premiers jours) : OR ajusté IC 95% : 1.2 (1.02-1.41);

(p=0.03).
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Tableau 4 : Régression logistique multiple pour identifier les facteurs indépendamment
associés a la survenue d’cedéme pulmonaire dans les sept premiers jours de I’admission.

OR IC (95%) p
Taux plasmatique GB (G/L) 12 1.02-1.41 0.03
Inhalation 4,72 0,73-30,6 0,10

L'ASC pour le taux sérique des leucocytes a JO était de 0,85 (IC 0,72-0,98) ; (p=0,01)
pour discriminer la survenue d’un cedéme pulmonaire dans les sept premiers jours (Figure
2). La valeur seuil avec le meilleur compromis entre la sensibilité et la spécificité (Youden
index) pour le taux de leucocytes était de 16.0 G/L (sensibilité 82%, spécificité 70%). Quand
on considére la médiane (IQR) d’un taux de leucocytes a JO égale a 18,3 (G/L) (14,7-24,0)
comme valeur seuil, la sensibilité est a 65% et la spécificité a 77%. Aucune différence
statistique n'a été observée entre les deux groupes concernant les taux plasmatiques de

Procalcitonine a JO et a J2 (Tableau 2) (Figure 2).

Variations des biomarqueurs cardiovasculaires, inflammatoires et rénaux et de I'EPEVI au

cours des sept premiers jours suivant I'admission

Les taux plasmatiques des leucocytes étaient significativement plus élevés et ceux
du CD146 et de créatinine significativement plus bas au cours des sept premiers jours chez
les patients ayant présentés un cedéme pulmonaire par rapport a ceux qui nen ont pas
présenté (ANOVA, comparaison intergroupe) (Figure 6). Aucune différence entre les deux
groupes concernant l'interaction entre le temps et les taux plasmatiques des différents
biomarqueurs n’a été objectivée (comparaison de |'effet du temps entre les deux groupes).
En d'autres termes, les biomarqueurs cardiovasculaires, inflammatoires et rénaux évoluent

dans le méme sens dans les deux groupes au cours des sept premiers jours (Figure 6).
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Figure 6 : Comparaison des variations des biomarqueurs cardiovasculaires, inflammatoires

et rénaux et de I'EPEVI au cours des sept premiers jours suivant I'admission
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Criteres de jugements secondaires

Dans la population étudiée, 23 patients (64%) ont développé un SDRA modéré a sévéere
(Pa02/FiO2 < 200, Critéres de Berlin [110]) avec un délai médian (IQR) de 2 (2-4) jours. Le
taux de mortalité a 28 jours était de 11% et a 90 jours de 19%. Seize patients (44%) ont
développé un syndrome de défaillance multiviscéral (SDMV, score SOFA >= 8) dans les sept
premiers jours. Les critéres de jugements secondaires ont été comparés entre les groupes :
avec et sans inhalation de fumées (Tableau 5) et avec un taux de leucocytes plasmatiques
a JO supérieur ou égal et inférieur a 18,30 G/| (Tableau 6). Le seuil du taux de leucocytes a
JO choisi correspond a la médiane. Les estimations de Kaplan-Meier des probabilités
cumulatives de survenue de SDRA modéré a sévere dans les sept premiers jours apres
I'inclusion sont illustrées sur la Figure 7. Quatre courbes de Kaplan-Meier ont été établies
en fonction de la présence ou pas : d’inhalation de fumées (inhalation (-), inhalation (+)) et

d’un taux plasmatique de leucocytes a JO > 18,30 G/I (leucocytes (-), leucocytes (+)).

Les comparaisons par paires avec ajustement pour comparaisons multiples ont
montré une différence significative entre les courbes: Inhalation (-) Leucocytes (-) et
Inhalation (+) Leucocytes (-) (log-rank et Breslow x2=3,88 ; p=0,05) d’une part, et Inhalation
(-) Leucocytes (-) et Inhalation (-) Leucocytes (+) (Breslow x2=4,2 ; p=0,04) d’autre part,

mais pas entre les autres courbes.

L'analyse de régression de Cox, comprenant les groupes précédemment définis en
fonction de I'inhalation de fumées et du taux plasmatique de leucocytes a JO et le score
SOFA comme variables explicatives, a révélé une association statistiquement significative
seulement entre le score SOFA et la survenue de SDRA modéré a sévére dans les sept

premiers jours (Hazard ratio = 1,36 (95%Cl 1,01-1,85) ; p=0,05).
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Figure 7 : Les estimations de Kaplan-Meier des probabilités cumulatives de survenue de

SDRA modéré a sévére dans les sept premiers jours apres l'inclusion
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Quatre courbes de Kaplan-Meier ont été établies en fonction de la présence ou pas d’une
inhalation de fumées et d’un taux plasmatique de leucocytes a JO = 18,30 G/I.

Légende :

- 1.00 : Absence d’inhalation et taux de leucocytes < 18.30 G/L, n =6

- 2.00 : Présence d’une inhalation et taux de leucocytes < 18.30 G/L, n =2
- 3.00 : Absence d’inhalation et taux de leucocytes > 18.30 G/L,n=5

-4.00 : Présence d’une inhalation et taux de leucocytes > 18.30 G/L, n =10
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Tableau 5 : Comparaison de la survenue des critéeres

patients avec et sans inhalation de fumées.

de jugements secondaires chez les

Inhalation de fumées, Pas d’inhalation de p
n=15 fumées, n =21

SDRA dans les 7 premiers 12 (80) 11 (52,4) 0.89
jours, n (%)

SDMV dans les 7 9 (60) 7 (33.3) 0.11
premiers jours, n (%)

Mortalité a J90, n (%) 4 (30.8) 2 (10.5) 0.15
Mortalité a J28, n(%) 3 (20) 1(4.8) 0.15

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigiie, SDMV : syndrome de défaillance multiviscérale

Tableau 6 : Comparaison de la survenue des critéres de jugements secondaires chez les

patients avec un taux de leucocytes > 18 G/L et ceux avec un Taux < 18 G/L a I'admission.

Taux de leucocytes Taux de leucocytes p
supérieur a 18,3 G/L inférieur a 18,3 G/L
n=18 n=18

SDRA dans les 7 15 (83.3) 8 (44.4) 0.01
premiers jours, n (%)
SDMV dans les 7 8 (44.4) 8 (44.4) 1
premiers jours, n(%)
Mortalité 3 J90, n (%) 2 (11.8) 4 (26.7) 0.28
Mortalité a J28, n (%) 1(5.6) 3(16.7) 0.29

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigiie, SDMV : syndrome de défaillance multiviscéral
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4. Discussion

Le principal résultat de notre étude montre que les taux des marqueurs de
congestion cardiovasculaire (NT-proBNP, CD146) a I'admission et a J2 ne permettent pas
de discriminer la survenue d’'un cedéme pulmonaire dans les sept premiers jours de la prise
en charge des brulés graves. En revanche, on remarque une relation significative entre la
survenue d’un cedéme pulmonaire et la présence d’une hyperleucocytose a I'admission.
L'inhalation de fumées est également associée a la survenue d’'un cedéme pulmonaire.
Cependant cette relation n’existe pas avec d’autres marqueurs de I'inflammation comme

la PCT ou de dysfonction endothéliale comme la microalbuminurie.

Le remplissage vasculaire constitue la pierre angulaire de la prise en charge du
patient brulé grave en réanimation. Le sur remplissage a des conséquences tout aussi
néfastes que I'hypovolémie. Il a été montré que I'hypervolémie majorait la fuite capillaire
en détériorant le glycocalyx de I'endothélium et en diminuant la pression oncotique
intravasculaire par hémodilution [47, 48]. Ainsi la fuite capillaire, initialement
principalement d’origine inflammatoire [16-18], va étre aggravée avec des complications
bien connues comme l'insuffisance rénale aigué (sur congestion rénale), le syndrome du
compartiment abdominal et le SDRA qui a une incidence particulierement élevée chez le
brulé grave [49-51, 108]. L'inhalation de fumées, qui augmente nettement le risque de
mortalité chez le grand brulé est également reconnue comme un facteur de risque de
survenue de SDRA en accentuant le processus inflammatoire et en majorant la fuite
capillaire [25, 56, 107]. Titrer le remplissage est donc primordial, et divers parameétres,
cliniques (PAm, DU, FC...), biologiques (lactate, Scv0?2...), ou obtenus a I'aide de techniques

de TTP sont nécessaires a évaluer pour guider I'expansion volémique.

Les résultats de notre étude suggerent que I'cedéme pulmonaire est possiblement
plus associée a l'intensité de I'inflammation (hyperleucocytose, inhalation de fumée) qu’a
une origine hydrostatique et refléte d’avantage I'importance de la fuite capillaire liée a la
dysfonction endothéliale. Certains biomarqueurs ont déja prouvé leur réle spécifique dans

I'agression endothéliale et I'inflammation (comme le Von Willebrand Factor (VWF), le
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soluble Intercellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1), I'interleukin (IL)-8 et I'interleukin (IL)-
6) [9, 10]. Une étude récente de 2018, a tenté de montrer l'intérét de leur dosage chez des
patients brllés ayant développé un SDRA [31, 109]. Les résultats révelent qu’avec la SCB et
la présence d’une inhalation de fumées, le dosage du taux plasmatique de facteur Von
Willebrandt-A2 (vW-A2) constituait un bon prédicteur de la survenue de SDRA. D’autres
biomarqueurs comme la microalbuminurie, le Syndecan-1 et I'Endocan ont été décrits
comme marqueur de dysfonction endothéliale [74, 76]. En effet, une étude expérimentale
sur le sepsis a montré une augmentation des fuites d’albumine dans les urines due a une
altération de la barriére du glycocalyx au niveau glomérulaire [75]. Le Syndecan-1 et
I’'Endocan, quant a eux, se sont révélés comme des biomarqueurs de dégradation du
glycocalyx et d’altération de I'endothélium chez les patients en sepsis ou chez des
polytraumatisés [76]. Chez les patients brilés, Osaka et al ont montré que le Syndecan-1
était un marqueur indépendant de I'augmentation des besoins en liquide apres ajustement
sur I'age, le sexe, la SCB et I'inhalation de fumées [48]. En revanche, dans notre étude, il
n’existe pas de relation significative entre la survenue d’un cedeme pulmonaire et les taux
de microalbuminurie. Ceci peut étre expliqué par le fait que la microalbuminurie est peut
étre plutot spécifique d’une dysfonction endothéliale d’origine glomérulaire [75]. De plus,
I’'absence d’association entre PCT et cedeme pulmonaire pourrait s’expliquer par le fait que
ce biomarqueur inflammatoire est plus spécifique des phénomenes inflammatoires liés a

une infection bactérienne [111].

Actuellement, nous disposons de trés peu de données concernant l'utilisation des
biomarqueurs de congestion comme outils diagnostique et pronostique a la phase initiale
de prise en charge des patients briilés en réanimation. Concernant le NT-proBNP, des
études ont montré une association de son taux plasmatique élevé avec la mortalité, la SCB,
la présence d’cedémes pulmonaires et systémiques et les dysfonctions d’organes (SOFA
score) [83, 86]. Cependant les résultats restent contradictoires. Son taux présente en effet
de grandes variabilités interindividuelles et reste dépendant a de nombreux autres facteurs

(fonction rénale, sexe, antécédents de cardiopathie, SDRA...).
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Concernant le CD146, molécule participant a I'intégrité de I'’endothélium, aucune
étude n’a encore étudié son role potentiel chez le patient brlé. Son utilité a cependant été
démontrée dans d’autres situations pathologiques, notamment dans le diagnostic
d’insuffisance respiratoire aiglie d’origine cardiaque et ce, avec au moins autant de
précision que le NT-proBNP [92]. Une autre étude a montré que son taux plasmatique était
corrélé avec la sévérité radiographique des cedémes pulmonaires chez des patients en
insuffisance respiratoire aigué avec syndrome coronarien aigu et que contrairement au NT-

proBNP, son taux n'était pas associé a I’étendue de la nécrose myocardique [93].

Dans notre étude, on note également qu’aucune relation n’a été montré entre la
présence d’'une EPEVI élevée > 10 mi/kg et les parametres de congestion
hémodynamiques/échographiques mesurées (PVC, VTDGI, VCI/VCS, E/E’) a 'admission et
a J2. Cette observation rejoint I’hypothése que la présence d’'un cedéme pulmonaire (qui
survenait en moyenne a J2 (1-4)) n’était trés probablement pas un cedéme d’origine
hydrostatique secondaire a une congestion cardiovasculaire. Au contraire, la survenue ou
pas d’un cedeme pulmonaire dépendrait principalement de I'intensité de la fuite capillaire
pulmonaire et donc de la dysfonction endothéliale locale, elle-méme aggravée par le
remplissage vasculaire qu’il faudra monitorer (Annexe 3). On remarque d’ailleurs dans
notre étude que les 2 groupes de patient ont recu un volume de fluides (cristalloides et
colloides) qui n’était statistiquement pas différent. La cinétique des taux plasmatiques de
CD146, qui présente un pic a I'admission puis une diminution progressive sur les 7 premiers
jours, reflete probablement la sévérité de la dysfonction endothéliale d’origine
inflammatoire, qui est majeure a la phase initiale (48-72 premieres heures) [13]. Il existe
donc une corrélation entre cette cinétique et la physiopathologie du sujet brilé. Une
publication de 2015 qui étudie le lien entre taux de CD146 et SDRA dans le sepsis, a montré
gu’a J1 du début d’un SDRA, le taux de CD146 (et des autres cellules endothéliales
circulantes) était nettement plus important chez les patients ayant un sepsis compliqué
d’'un SDRA que ceux ayant un sepsis sans SDRA [94]. Le NT-proBNP, qui au contraire
n’augmente que trés peu sur les 48 premieres heures voit son taux se majorer a partir de
J3 pour atteindre un plateau en fin de semaine a J5-J6 (donc apres le délai médian de

survenue d’cedéme pulmonaire retrouvé dans notre étude (2 (1-4) jours)). On remarque
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également qu’en fin de semaine, son taux peut méme étre plus important chez les patients
sans cedeme qu’avec cedeme pulmonaire. Ceci pourrait étre expliqué par un phénomeéne
de « refilling » plus important, une moindre fuite capillaire et donc un maintien d’un
volume efficace plus important dans le secteur intravasculaire chez certains patients.
D’autres études ont montré sensiblement la méme courbe de cinétique ou le NT-proBNP
atteignait un plateau a J3 du début de la prise en charge de patients séverement brulés [13,
86]. De plus I'étude de De Leew, en 2011 a montré que les patients présentant un taux
élevé de NT-proBNP a J3 avaient recu moins de remplissage vasculaire sur la suite de la
prise en charge avec un pronostic meilleur. Ces observations rejoignent également
I’hypothése que I'augmentation secondaire du NT-proBNP aprés le 3eme jour pourrait étre

liée a la diminution de la fuite capillaire.

Faciliter l'identification des patients développant une importante dysfonction
endothéliale secondaire a la brilure avec un syndrome de fuite capillaire majeur (et donc
a risque majoré de développer un cedeme aigu du poumon et des cedemes périphériques)
permettrait ainsi aux anesthésistes et aux réanimateurs une meilleure titration de

I"'administration des fluides pour une meilleure prise en charge volémique.

Dans notre étude, nous utilisons la technique de TTP qui a été validée pour le calcul
de 'EPEV [97]. Cette derniere constitue notre critére de jugement principal pour établir le
diagnostic d’cedéme pulmonaire, en utilisant le seuil de 10 ml/kg. Sa valeur normale étant
d’environ 7.4 ml/kg [98, 99]. Elle correspond a la quantité d’eau extravasculaire
(interstitielle, intra-cellulaire, alvéolaire et lymphatique) accumulée dans les poumons. Ses
valeurs vont notamment augmenter en réponse a une augmentation de la perméabilité
capillaire pulmonaire ou une augmentation de la pression hydrostatique dans des
situations physiologiques précises comme le SDRA ou I'cedéeme pulmonaire aigu (OAP)
cardiogénique (annexe 2) [100]. Son calcul va aussi permettre de différencier ces différents
diagnostics d’insuffisance respiratoire aigué (OAP cardiogénique, OAP lésionnel) en
associant ses valeurs a d’autres parameétres obtenus grace a la TTP comme I'IPVP [101,
102]. L'augmentation de I'EPEV constitue aussi un critere pronostique fiable en

réanimation [96, 103], et son évaluation a déja montré sa pertinence pour guider
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I’expansion volémique, notamment dans des situations particulieres comme le SDRA ou le
choc septique [100]. C'est I'étude du National Heart Lung and Blood Institute menée chez
1000 patients atteints de SDRA, qui a montré qu’une stratégie de gestion liquidienne
restrictive monitorée par I'EPEV améliorait les parametres d’oxygénation, réduisait la
durée de ventilation et de séjour en réanimation par rapport a une attitude plus libérale,
sans pour autant aggraver la défaillance circulatoire ni augmenter les recours a

I’hémodialyse mais sans non plus influencer significativement la mortalité [40].

Les résultats attendus de notre étude préliminaire ne peuvent étre interprétés sans

I’énoncé de ses limitations.

Tout d’abord La base de données découle d’un centre unique de traitement des
grands brilés. La validité externe de I'étude peut donc étre remise en cause et ses
conclusions ne peuvent donc pas étre étendues a la population générale. Pour cela, une

confirmation par une étude multicentrique est nécessaire.

De plus, plusieurs facteurs de confusion peuvent biaiser les dosages plasmatiques
de NT-ProBNP et CD146 (La SCBT, I'inhalation de fumées, le sepsis et |'altération de la

fonction rénale ou diastolique cardiaque).

Enfin, il peut exister un biais d’information concernant la mesure de I'EPEVI. En
effet, dans certaines situations, la mesure peut perdre en précision pour le diagnostic de
I';cedeme pulmonaire. Par exemple, dans le cadre d’occlusions artérielles pulmonaires
(embolies pulmonaires) ou sa valeur peut se voire sous-estimée. Dans le SDRA également,
la sous-estimation est liée a la mauvaise diffusion de l'indicateur froid dans certaines
régions thoraciques (en rapport avec la vasoconstriction des régions pulmonaires les plus
condensées, sous |'effet conjugué de I’hypoxie et du volume de I'cedéme qui environne les
vaisseaux pulmonaires). Cependant, Il a été montré que cette sous-estimation liée a une
inhomogénéité de la perfusion pulmonaire, n'était présente que lorsque des vaisseaux de
gros calibres étaient atteints. Ainsi, dans le SDRA, ou les atteintes concernent
majoritairement la microcirculation (microthrombi, vasoconstriction pulmonaire

hypoxique), les valeurs d’EPEV peuvent ne pas étre biaisées par ce type d’altérations [104].
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Parmi les autres facteurs pouvant sous-estimer la mesure d’EPEV, on retiendra également
la PEEP élevée chez les patients bénéficiant d’une ventilation mécanique avec cependant
des résultats contradictoires selon les études [105]. Enfin, les autres situations
responsables d’une atteinte pulmonaire localisée a certain territoire (pneumopathie
infectieuse, atélectasies...), peuvent aussi entrainer une sous-estimation des chiffres

d’EPEV.

Il est important de noter que dans notre étude, 'EPEV a été traitée comme une
variable dichotomique pour définir I'cedéme pulmonaire alors qu’a la base il s’agit d’ une
variable continue avec probablement une perte d’information concernant cette variable et

I'importance de I'cedéme pulmonaire [97, 98].

5. Conclusion

Les résultats montrent I'absence de relation entre les taux plasmatiques de CD146
et NT-proBNP mesurés a la phase initiale de la prise en charge des brilés graves et la
survenue d’un cedéme pulmonaire dans les sept jours suivant I'admission en réanimation.
Cette observation est également valable pour les indices de congestion hémodynamiques
et échocardiographiques. En revanche, un marqueur biologique de l'inflammation trés
précoce : le taux plasmatique de leucocytes a JO et la présence d’une inhalation de fumées
étaient associés a la survenue de I'cedéme pulmonaire (EPEVI > 10 ml/kg). Ces résultats
traduisent probablement le role important que pourrait jouer l'inflammation dans la
physiopathologie relative a la formation de I'cedéme pulmonaire a la phase initiale chez le
brilé grave en réanimation possiblement par dysfonction endothéliale au niveau des
capillaires pulmonaires. D’autres études multicentriques avec des plus larges effectifs
évaluant des biomarqueurs de l'inflammation et de dysfonction endothéliale plus
spécifiques sont plus que nécessaires pour une meilleure compréhension de la
physiopathologie de lI'cedeme pulmonaire dans cette population et une meilleure

stratification du risque.
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ANNEXES
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ANNEXE 1 : Technique de thermodilution transpulmonaire simple et calcul de I’'EPEV : (Ttm : temps
de transit moyen, Td : temps de décroissance). Avec cette technique, le volume intrathoracique
global est mesuré par dilution d’un indicateur thermique froid grdce a la méthode de Stewart
Hamilton : le volume (V) dans lequel se dilue un indicateur injecté dans la circulation sanguine est
proportionnel au débit cardiaque (DC) et au temps de transit moyen (Ttm) mesuré sur la courbe de
dilution détectée a la sortie du circuit selon la formule : V = DC x Ttm. En revanche, la mesure du
volume intrathoracique sanguin est fondée sur un autre principe de dilution que le principe de
Stewart et Hamilton. Selon le principe de Newman, le volume de la plus grande chambre dans
laquelle se dilue un indicateur peut étre estimé a partir du débit cardiaque et du temps de
décroissance (Td) de la courbe de thermodilution (mesuré d’apres la transformation logarithmique
de la courbe) selon la formule : V= DC x Td. Dans le cas de la dilution transpulmonaire, le plus grand
volume de dilution d’un indicateur thermique est le volume pulmonaire total, somme du volume

pulmonaire sanguin et de I’EPEV (Figure ci-dessus). En soustrayant le volume pulmonaire sanguin

79



au volume intrathoracique total, on obtient le volume télédiastolique global, c’est-a-dire le volume
contenu dans I'’ensemble des quatre cavités cardiaques. L’étape ultérieure est d’estimer le volume
intrathoracique sanguin. Cette estimation est fondée sur I’hypothése que celui-ci est relié de fagon
constante au volume télédiastolique global. Enfin, en soustrayant le volume intrathoracique

sanguin au volume intrathoracique total, on obtient une estimation de I’EPEV (Fig. ci-dessus).

B !
‘ Alveolus

Lymphatic
drainage

[ Net outward fluid filtration = K (P,, capillary — P,, interstitum) — Ko (P_,_ capillary — P interstitum) ]

ANNEXE 2 : Physiologie de [I'eau pulmonaire extravasculaire. Le systeme
lymphatique contréle la réabsorption des liquides passant des capillaires vers l'interstitium
selon les lois de Starling. k : coefficient de filtration de la barriere alvéolo-capillaire, PH :
pression hydrostatique, Ponc : pression oncotique, Ko : coefficient de réflexion de la barriere

alvéolo-capillaire.
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ANNEXE 3 : Relation entre I'eau pulmonaire extravasculaire et la pression capillaire
hydrostatique pour différent niveau de perméabilité vasculaire pulmonaire pendant

I’expansion volémique.
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Résumé

Titre : Intérét des biomarqueurs de congestion cardiovasculaire (NT-proBNP et CD146) dans la

prédiction de I'cedéme pulmonaire chez les patients brilés graves en réanimation.

Introduction : L'objectif principal de cette étude est d’évaluer la capacité des biomarqueurs
cardiovasculaires Nt-proBNP et CD146 a prédire la survenue d’'un cedéme pulmonaire (OP) a la
phase initiale de la prise en charge de patients séverement bralés.

Méthodes : Il s’agit d’'une étude prospective, observationnelle et monocentrique. Les critéres
d’inclusion étaient : SCBT > 20% ou SCBP > 10%, ou recours a des vasopresseurs ou a une
ventilation mécanique dans les premiéres 24h. Les taux plasmatiques de NT-proBNP, CD146 et
autres biomarqueurs étaient dosés de I'admission a J7. Le critére de jugement principal était la
survenue d’un OP (EPEVI > 10 ml/kg mesurée par thermodilution transpulmonaire) dans les 7
premiers jours. Des courbes ROC et un modéle multivarié de régression logistique ont été réalisés.
Résultats : 36 patients ont été inclus. Les taux plasmatiques de NT-proBNP et CD146 a I'admission
et a J2 n’étaient significativement pas associés avec la survenue d’un OP. L'inhalation de fumées
était plus fréquente dans le groupe avec OP par rapport au groupe sans OP (OR non-ajusté (IC
95%) : 7 (1,2-39,8), p = 0,025). En analyse multivariée, une hyperleucocytose a I'admission était
associée a un risque plus élevé de développer un OP (OR ajusté (IC95%) : 1,2 (1,02-1,42), p =0,03).
L'aire sous la courbe ROC du taux plasmatique de leucocytes a I'admission pour prédire la
survenue d’un OP était de 0.85 (IC 95% : 0.72-0.98), p = 0.01.

Conclusion : Les biomarqueurs NT-proBNP et CD146 dosés a I’'admission et a J2 ne permettaient
pas de prédire la survenue d’'un OP dans les 7 premiers jours de prise en charge.
L’hyperleucocytose a I'admission et I'inhalation de fumées étaient associées a la survenue de cette

complication.

Mots clés : NT-proBNP, CD146, cedéme pulmonaire, EPEV, inflammation, leucocytes, remplissage

vasculaire.
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