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I. Introduction générale 
 

L’ECMO (Extra-Corporeal Membrane Oxygenation) est une technique de circulation extra corporelle 

indiquée chez les patients présentant une défaillance respiratoire et/ou hémodynamique sévère ou 

durant la réanimation d’un arrêt cardio circulatoire (Extracorporeal Cardiopulmonary Resuscitation, 

ECPR). Durant la période 2017-2021, l’ELSO (Extracorporeal Life Support Organization), organisme qui 

tient à jour une base de données mondiale incluant des patients adultes et pédiatriques traités par 

ECMO, a recensé environ 21 000 enfants requérant cette technique, toutes indications confondues, 

avec une survie globale avoisinant les 60% (www.elso.org). Dans une enquête exhaustive réalisée sur 

l’année 2017 en France, 187 enfants avaient bénéficié de ce type d’assistance (1). Deux modes 

d’ECMO sont utilisés en fonction du type de défaillance avec, pour chaque mode, des sites de 

cannulation variables : veino-veineuse (VV) assurant un support uniquement respiratoire et veino-

artérielle (VA) assurant à la fois un support hémodynamique et respiratoire.  

Ces patients d’une gravité extrême sont à haut risque de développer des lésions neurologiques liées 

à la technique elle-même et/ou à la pathologie sous-jacente (2–4). Chez l’enfant, la richesse de la 

vascularisation cérébrale et la fragilité de la barrière hémato encéphalique le rendent 

particulièrement vulnérable. Ainsi, la mortalité et la morbidité liées aux lésions cérébrales chez ces 

patients sont élevées (5). La prévention, le dépistage et le traitement précoces de ces complications 

représentent donc un enjeu majeur. Les mécanismes et les présentations cliniques de ces 

complications sont multiples et, en réanimation pédiatrique, la disparité des patients en termes de 

pathologies, d’âge et donc de physiologie est majeure. Tous ces éléments rendent obligatoire un 

monitorage neurologique individualisé à la fois continu et multimodal (6–8).  

L’autorégulation cérébrale (ARC) est une réponse physiologique décrite pour la première fois en 1959 

par Neils A. Lassen, permettant de maintenir le débit sanguin cérébral (DSC) stable malgré les 

http://www.elso.org/
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variations de pression de perfusion cérébrale (PPC) (9). Des études animales et cliniques ont mis en 

évidence des altérations de ce mécanisme protecteur en particulier en cas de lésion cérébrale 

traumatique ou anoxo-ischémique. De plus, ces perturbations de l’ARC ont été identifiées comme 

associées à un moins bon devenir des patients dans différentes conditions critiques comme le 

traumatisme crânien, l’arrêt cardiaque, le sepsis, l’acidocétose diabétique ou l’asphyxie périnatale 

(10–18). Cependant, faute d’outil facilement utilisable au lit du patient, en particulier en raison de la 

difficulté du monitorage continu du DSC, l’évaluation de l’ARC ne fait pas partie à ce jour de la prise 

en charge de routine des patients en réanimation.  

Après la mise sous ECMO, des études animales ont suggéré que l’ARC était perturbée, 

indépendamment de toute pathologie (19–21). Ces anomalies de l’autorégulation sous ECMO, si elles 

se confirment, pourraient constituer un facteur de risque de constitution ou de majoration des 

complications neurologiques. En recherche clinique, l’ARC des patients assistés par EMCO et l’impact 

de son éventuel dysfonctionnement n’avaient jamais fait l’objet de publications avant le début de 

nos travaux. 

Dans ce contexte, nous avons débuté en 2017 une démarche de recherche s’intéressant à la 

faisabilité et à l’intérêt du monitorage de l’ARC chez les enfants gravement malades sous ECMO. Nos 

postulats de départ étaient qu’un monitorage continu de l’ARC chez ces patients est possible, que les 

perturbations de l’ARC sont associées à un mauvais devenir neurologique et qu’un meilleur contrôle 

de l’ARC au lit du patient pourrait contribuer à la diminution des séquelles neurologiques. 

Les grandes étapes de cette démarche de recherche en cours sont donc les suivantes : 

 Adaptation des outils de mesure.  1.

 Etude de la faisabilité du monitorage continu de l’ARC chez l’enfant sous 2.

ECMO.  

 Etude des facteurs influençant l’ARC sous ECMO.  3.
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 Etude de l’association entre les perturbations de l’ARC sous ECMO et le 4.

devenir neurologique des patients. 

 Etude interventionnelle de la capacité à améliorer les paramètres d’ARC au lit 5.

du patient dans cette situation en particulier via le contrôle des paramètres identifiés 

dans le point 2. 

 Etude interventionnelle de la capacité à améliorer le pronostic neurologique 6.

des patients via un meilleur contrôle de l’ARC. 

Les points 1, 2 et 3 ont déjà été réalisés et font l’objet de cette thèse de doctorat sur travaux. Le 

point 4 fait spécifiquement l’objet d’un travail multicentrique en cours (étude ECMOX2). 

Après avoir décrit le contexte clinique dans lequel s’inscrit notre démarche de recherche, nous 

présenterons dans ce manuscrit le travail préliminaire de développement d’un outil de monitorage 

de l’ARC réalisé en collaboration avec l’Université de Cambridge au Royaume Uni. Ensuite nous 

présenterons les travaux de recherche clinique pilotes réalisés et publiés le mettant en application. 

Enfin, après avoir discuté l’intérêt clinique de ces résultats et leur limites, nous développerons les 

perspectives de recherches faisant suite à ces travaux préliminaires en présentant les études en 

cours et à venir.  
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II. Contexte clinique 

A. Complications neurologiques sous ECMO  

 

Les complications neurologiques et neuro-développementales des patients assistés par ECMO 

représentent une préoccupation majeure en pédiatrie en raison de leur incidence élevée et de leur 

impact sur la mortalité et la qualité de vie de ces enfants (2, 5). Les mécanismes impliqués dans la 

genèse de ces complications neurologiques sont variés et difficiles à individualiser en particulier en 

raison de la difficulté à dater ces évènements. En dehors des lésions neurologiques induites par la 

pathologie sous-jacente (traumatiques, anoxo-ischémiques, infectieuses, etc…), le risque principal lié 

à la technique est représenté par la survenue d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) soit 

ischémiques par embolie de thrombi formés dans le circuit d’ECMO, soit hémorragiques liés aux 

perturbations de l’hémostase préexistantes ou induites par l’activation de la coagulation au niveau 

du circuit et l’utilisation d’anticoagulants (22–25). Enfin, par analogie au traumatisé crânien, le 

cerveau de l’enfant sous ECMO est exposé à de nombreuses agressions cérébrales secondaires 

d’origine systémique (ACSOS) qui représentent une source de complications supplémentaire : 

hyperglycémie, hypo/hypertension artérielle, hypo/hypercapnie, anémie, etc... 

Le panel des présentations cliniques à court et long terme de ces complications neurologiques est 

très vaste. A court terme, durant l’assistance par ECMO, les signes cliniques les plus fréquents sont 

des convulsions cliniques et/ou infra-cliniques, des déficits moteurs, ou des tableaux d’hypertension 

intracrânienne (HTIC) pouvant aller jusqu’à la mort encéphalique. Ces différentes complications 

neurologiques ont été regroupées dans certaines études sous le terme d’« Evènement Neurologique 

Aigu » (ENA) (en anglais Acute Neurologic Event, ANE) défini par la survenue de convulsions 

(cliniques et/ou infra-cliniques) et/ou d’un AVC (ischémique et/ou hémorragique) et/ou d’un état de 

mort encéphalique (26, 27). L’incidence de ces complications retrouvée dans la littérature est 

variable en fonction des critères de jugement utilisés et de la population étudiée. Sur une cohorte 
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émanant de l’ELSO de plus de 30 000 enfants traités par ECMO toutes indications confondues sur la 

période 1990-2009, Hervey Jumper et al ont mis en évidence une incidence d’AVC de 13.1% (7.4% 

pour les AVC hémorragiques et 5.7% pour les AVC ischémiques). Sur cette large série, les auteurs ont 

identifié la population néonatale assistée après une chirurgie cardiaque comme la plus à risque (4). 

Toujours à partir des données de l’ELSO, sur une cohorte d’enfants traités par ECMO au décours 

d’une chirurgie cardiaque, Werho et al ont à nouveau mis en évidence la vulnérabilité particulière 

des nouveau-nés et ont montré une surmortalité hospitalière nette chez les patients ayant 

développé un AVC sous ECMO comparés aux autres (72 vs 51%, p<0.0001) (28). Même s’il existe peu 

d’études sur le timing de ces évènements après le démarrage de l’ECMO, les données publiées 

mettent en évidence un délais de survenue assez court avec une médiane inférieure à 48 heures 

d’assistance, suggérant une attention toute particulière à porter sur cette période que ce soit en 

pratique clinique ou dans le domaine de la recherche (25, 29, 30). 

Quelques études se sont intéressées au devenir à long terme de ces enfants en terme de capacités 

cognitives, motrices, sensorielles, scolaires et de qualité de vie, mettant en évidence que 10 à 60% 

des survivants présenteront un « handicap » au sens large (2, 31–33).  

B. Physiologie du débit sanguin cérébral 

 Approche intégrée de la régulation du débit sanguin 1.

cérébral 

 

La fonction cérébrale dépend de l'adéquation entre les demandes métaboliques, l'apport approprié 

d'oxygène et de nutriments et l'élimination des déchets cellulaires. Cette adéquation nécessite une 

régulation continue du DSC qui implique un large éventail de mécanismes interdépendants. De 

manière schématique, ces mécanismes peuvent être classés en trois grandes catégories : 1) la 

chemorégulation c’est à dire la réactivité vasculaire aux gaz du sang artériels; 2) le couplage 
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neurovasculaire (CNV), c'est-à-dire la réponse du DSC aux changements locaux d'activité neuronale 

et 3) l’ARC (34). 

La chemorégulation comprend les réponses vasculaires aux changements de la pression partielle en 

dioxyde de carbone artériel (PaCO2) et par conséquence du pH et de la pression partielle en oxygène 

artérielle (PaO2) telles qu’illustrées dans la figure 1 (35). Parmi ces mécanismes, la réactivité au CO2 

(CO2 reactivity) a été la plus largement étudiée. En effet, les variations de PaCO2 provoquent de 

fortes réponses en terme de DSC (36–47).  

 

Figure 1 : Effets de la PaO2 et de la PaCO2 sur le DSC (35). 

Le CNV correspond à l'influence du système nerveux sur le DSC. Cette adaptation est possible par le 

biais de l'activation neuronale intrinsèque, proche des vaisseaux dans le parenchyme cérébral, mais 

aussi extrinsèque via le système nerveux autonome notamment (48–50). D’autre part, en réponse 

aux stimuli hémodynamiques comme la contrainte de cisaillement, aux modifications ioniques ou à 

certains agents thérapeutiques, les cellules endothéliales vasculaires elles-mêmes présentent une 

capacité à induire une vasorelaxation, contribuant de façon importante au CNV (51–54).  
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Le troisième mécanisme, appelé ARC, concerne la réponse de la circulation cérébrale aux 

changements de PPC (9, 55). La PPC est déterminée par la pression artérielle moyenne (PAM), la 

pression intracrânienne (PIC) et la pression veineuse. L’ARC est une réponse physiologique 

permettant de maintenir le DSC stable malgré les variations de PPC, médiée par une réactivité 

vasculaire, définie par des variations à basse fréquence du calibre des artérioles cérébrales (low 

frequency domain diameter changes) en réponse aux variations de PPC. Par extrapolation (ou 

lorsque la PIC n’est pas évaluable ou considérée comme normale), l’ARC peut être définie comme 

l’adaptation du DSC en réponse aux variations de PAM. Cette adaptation n’est possible que si la PAM 

se maintient entre une limite supérieure (Upper Limit of Autoregulation (ULA)) et une limite 

inférieure (Lower Limit of Autoregulation (LLA)) qui déterminent un plateau d’autorégulation (9). 

Notons que les limites du plateau d’ARC sont impossibles à déterminer a priori chez un patient en 

raison d’une grande variabilité interindividuelle et de différents facteurs pouvant modifier la vaso-

réactivité cérébrale (46). De plus, ce mécanisme protecteur peut être altéré en cas de lésions 

cérébrales exposant ainsi le cerveau à des variations importantes de débit sanguin en cas d’accès 

hypo ou hypertensifs, avec pour conséquence soit une ischémie cérébrale soit, au contraire une 

hyperhémie avec une risque d’hémorragie. Chez l’enfant, l’ARC semble fonctionnelle dès la période 

néonatale (56). En effet, par extrapolation des modèles animaux, on considère que le 

développement anatomique de la vascularisation cérébrale permet ce mécanisme dès 36 semaines 

d’aménorrhée (SA)(57).  

Sur le plan biochimique, les mécanismes de la régulation de la circulation cérébrale ont fait l'objet de 

recherches intensives en particulier depuis les années 1990 et le rôle de plusieurs agents vasoactifs a 

été examiné (34, 36). En particulier, l'oxyde nitrique ou monoxyde d’azote (NO), les peptides du 

trijumeau, l’activation des canaux potassiques ainsi que l'endothéline, un puissant vasoconstricteur, 

semblent jouer un rôle majeur dans les réponses physiologiques et physiopathologiques de la 

circulation cérébrale (36) . Le NO est un important régulateur du tonus vasculaire cérébral, la 
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production tonique de NO par le biais de la NO-synthase maintenant les vaisseaux cérébraux dans un 

état dilaté. Par exemple, le NO semble être un vasodilatateur important durant l'activation neuronale 

par des acides aminés excitateurs et lors de la stimulation somatosensorielle. La production tonique 

de NO semble également jouer un rôle important sur la vasodilatation en cas d'hypercapnie. Le 

peptide lié au gène de la calcitonine (CGRP), libéré par les nerfs périvasculaires émanant du 

trijumeau, est également un dilatateur extrêmement puissant des vaisseaux cérébraux. Le CGRP peut 

limiter la constriction des vaisseaux cérébraux induite par la noradrénaline et contribuer à la 

dilatation pendant l'hypotension ou les crises d'épilepsie. L'activation des canaux potassiques 

entraîne une hyperpolarisation du muscle lisse vasculaire cérébral et semble également être un 

mécanisme impliqué dans la dilatation des artères cérébrales. D’autre part, les agents qui 

augmentent la concentration intracellulaire de 3′ 5′-adénosine monophosphate cyclique (AMPc) 

produisent en effet une vasodilatation comme cela a été démontré durant l'hypoxie. Enfin, 

l'endothéline est produite dans le cerveau, mais son rôle dans la régulation physiologique du flux 

sanguin cérébral est mal identifié. Il a été démontré que l'endothéline pouvait contribuer au spasme 

des artères cérébrales après une hémorragie sous-arachnoïdienne. 

 Hémodynamique cérébrale des patients requérant une 2.

ECMO 

 

Les lésions neurologiques survenant chez les patients assistés par ECMO sont en partie attribuables à 

des perturbations de l’hémodynamique cérébrale. Ces perturbations incluent d’une part des 

phénomènes préalables à l’ECMO, liées à la gravité hémodynamique systémique et/ou respiratoire 

du patient, et d’autre part, à des modifications physiologiques inhérentes à la technique d’ECMO 

elle-même. 

Tout d’abord, l’impact de l’hypoxie précédant la mise sous ECMO sur l’hémodynamique cérébrale est 

potentiellement sévère. Le cerveau répond à l’hypoxie par une augmentation du DSC afin de 
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maintenir un transport cérébral en oxygène (O2) et une CMRO2 (Cerebral Metabolic Rate of Oxygen) 

suffisants. Notons que des études animales ont démontré que cette augmentation du DSC perdurait 

durant plusieurs heures après la correction du phénomène hypoxique (58). 

Ensuite, lors du départ en ECMO, le cerveau est soumis à des variations hémodynamiques et 

d’hématose majeures. Sur une série de 10 nouveau-nés mis sous ECMO après cannulation jugulo-

carotidienne, Van Heijst et al ont mis en évidence une augmentation médiane de PAM de 19 mmHg 

(36%) ainsi qu’une augmentation très significative du volume sanguin cérébral une heure après le 

départ en ECMO comparé à la situation basale (59). D’autre part, l’analyse de larges séries adultes et 

pédiatriques a mis en évidence des diminutions importantes et précoces de la PaCO2 après le départ 

en ECMO (22, 27). Ainsi, sur une cohorte de 3500 nouveau-nés sous ECMO pour indication 

respiratoire issue de la base ELSO, nous avons récemment retrouvé une diminution médiane de 

PaCO2 de 18 mmHG (30%) entre la valeur pre-ECMO et la valeur 24 heures après le démarrage 

(Joram et al. ASAIO 2022. In press). A partir d’un modèle expérimental chez l’agneau, Gleason et al 

ont démontré qu’après une période d’hypocapnie, un retour à la normocapnie était suivi d’une 

hyperhémie cérébrale durant au moins 90 minutes (60).  

Par ailleurs, sous ECMO, le cerveau est exposé à des conséquences hémodynamiques liées à la 

cannulation et au type de débit sanguin assuré par l’assistance. En effet, à l’heure actuelle, la plupart 

des centres utilisent des pompes d’ECMO assurant un débit continu non pulsatile dont les 

contraintes sur les cellules endothéliales (shear-stress) ne sont pas physiologiques. En fonction du 

type d’ECMO (VV ou VA), les conséquences sur la perfusion cérébrale sont très différentes. En effet, 

dans le cas d’une ECMO VV, le sang en sortie d’ECMO est réinjecté dans le compartiment veineux, le 

cerveau recevant ainsi un débit de sang intégralement pulsatile émanant du ventricule gauche (VG). 

Les conséquences en termes d’hémodynamique cérébrale sont alors essentiellement liées à ligature 

de la veine jugulaire interne droite le cas échéant et à l’obstruction par la canule de la veine cave 

supérieure, faisant obstacle au drainage veineux cérébral (61–63) . 
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L’impact d’une ECMO VA sur l’hémodynamique cérébrale est plus complexe. Tout d’abord, dans ce 

cas de figure, le DSC est assuré en partie par l’ECMO (débit non pulsatile) et en partie par le débit 

natif du patient produit par le VG (débit pulsatile). La proportion respective des 2 circulations est 

variable, dépendante du site de cannulation, des réglages de l’ECMO et est évolutive dans le temps. 

Par exemple, un patient en choc cardiogénique sévère sous ECMO aura au départ un débit 

systémique et donc cérébral en très grande partie assuré par l’assistance, à l’extrême totalement non 

pulsatile en l’absence d’ouverture de la valve aortique. Au fil du temps et de la récupération de la 

fonction ventriculaire gauche (et potentiellement de la baisse concomitante du débit d’assistance), la 

part de débit non pulsatile sur l’ensemble du DSC va progressivement diminuer. 

Les conséquences d’un débit non pulsatile sur la physiologie de l’hémodynamique cérébrale ont fait 

l’objet de nombreuses recherches (64). L’analyse des vélocités dans l’artère pericalleuse par Doppler 

chez les enfants assistés par ECMO VA a mis en évidence un changement significatif de profil après la 

mise sous ECMO avec notamment une augmentation nette du flux diastolique (65).   

Dans le cadre des ECMO VA, les conséquences en termes d’hémodynamique cérébrale dépendent 

également du site de cannulation, avec un risque spécifique en cas de cannulation jugulo-

carotidienne en raison de la ligature de l’artère carotide interne droite. En effet, dans ce cas, la 

perfusion de l’hémisphère droit est intégralement dépendante du polygone de Willis et du 

développement d’une collatéralité (66–68).  

 Autorégulation cérébrale des patients requérant une 3.

ECMO 

 Pre ECMO a.

 

Des études expérimentales ont mis en évidence qu’une hypoxie sévère pouvait engendrer une perte 

de l’ARC. Dans une étude réalisée chez l’agneau, Tweed et al ont observé une perte de l’ARC 
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secondaire à l’exposition à une hypoxie (30 Torr) durant 20 minutes. Notons, que ce phénomène 

perdurait durant 6h après la correction du phénomène hypoxique (69). Ceci est d’un intérêt majeur 

en pratique clinique car cela signifie que le patient est particulièrement vulnérable aux variations 

tensionnelles au décours immédiat de la correction de l’hypoxie. 

 Per ECMO b.

 

Comme décrit précédemment, les effets hémodynamiques d’une hypoxie préalable à la mise sous 

ECMO perdurent après la correction de celle-ci et donc durant la phase initiale du traitement par 

ECMO (58, 69). Dans une autre étude animale s’intéressant aux effets de l’hypoxie sur l’ARC, Short et 

al ont confirmé cette  persistance de l’altération de l’ARC après correction de l’hypoxie et ont ajouté 

que celle-ci était encore plus importante chez les agneaux placés sous ECMO jugulo-carotidienne en 

comparaison à ceux dont l’hypoxie était contrôlée en ventilation mécanique uniquement (70). 

Par ailleurs, Short et al ont mis en évidence des altérations de l’ARC directement en lien avec la mise 

sous ECMO en comparant des agneaux en bonne santé placés sous ECMO VA à un groupe contrôle 

(19). A noter que ce phénomène a également été constaté à partir d’un modèle expérimental 

utilisant des ECMO VV, mais de manière moins marquée (71). Plus précisément, il a été démontré 

une altération de la réponse vasodilatatrice à l’acéthylcholine chez les animaux sous ECMO VA 

comparés aux contrôles (20). Par ailleurs, la réponse vaso-constrictrice liée à l’exposition à la N-nitro-

L-arginine methyl esther (L-NAME), un agent bloqueur de la production de monoxyde d’azote (NO), 

constatée chez animaux sous ECMO VA comparée aux contrôles suggère des altérations sur la voie 

du NO chez ces patients. Cette hypothèse a été corroborée par le fait que la réactivité cérébrale 

pouvait être restaurée par l’exposition à du 3-morpholinyl-sydnonelmine chloride (SIN-1), un agent 

donneur de NO. De telles dysfonctions endothéliales ont également été mises en évidence en 

contexte d’hypothermie sous circulation extra-corporelle (72). 
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C. Monitorage neurologique des enfants assistés par ECMO 

 

Les mécanismes physiopathologiques des complications neurologiques sont complexes et leurs 

présentations cliniques sont  variables et souvent frustres. Ceci impose un neuromonitoring continu 

et multimodal, d’une part afin de dépister et prévenir les situations à risque et, d’autre part, afin de 

détecter précocement ces complications. Ainsi, la littérature sur le sujet recense à ce jour environ 50 

études consacrées au neuromonitoring radiologique, électrophysiologique, hémodynamique et de 

l’oxygénation cérébrale des enfants assistés par ECMO (6–8). 

 Surveillance radiologique 1.

 

La littérature la plus fournie sur le sujet concerne l’échographie transfontanellaire (ETF), utilisée en 

période néonatale, qui permet une surveillance répétée au lit du patient. L’incidence décrite dans la 

littérature des AVC dépistés par ETF chez ces patients est variable, pouvant aller jusqu’à 46% , avec 

une prédominance pour la détection des accidents hémorragiques (30, 73, 74). A partir d’une série 

de 179 enfants traités par ECMO chez qui avait été réalisé un scanner sur indication clinique, l’équipe 

de Boston aux Etats-Unis a décrit l’incidence des complications neurologiques et les différentes 

présentations radiologiques (patterns en anglais) des AVC ischémiques : l’infarctus focal, l’infarctus 

multifocal, les infarctus jonctionnels (watershed) et l’œdème cérébral diffus. Dans cette série, 49/179 

patients (27%) présentaient au moins une lésion scannographique (25).  

Comme évoqué précédemment, les études décrivant le timing de diagnostic radiologique de ces 

lésions mettent en évidence une apparition souvent précoce durant  l’assistance, avec des médianes 

entre J1 et J2 (25, 30). 
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 Monitorage électrophysiologique 2.

 

Le monitorage continu ou discontinu de l’électroencéphalogramme (EEG) sous ECMO fait partie du 

monitorage de routine recommandé de ces enfants d’une part pour le dépistage des convulsions et, 

d’autre part, à visée pronostique par l’analyse du tracé de fond (75–77). Les séries d’enfants sous 

ECMO tous âges confondus monitorés par EEG de manière systématique et continue mettent en 

évidence une incidence de convulsions aux alentours de 20% (78, 79). Dans un article récent faisant 

référence sur le sujet, Sansevere et al ont mis en évidence un tracé de fond défini comme 

sévèrement altéré chez 12 % des patients, l’existence de ce type de tracé pouvant prédire le décès 

avec une sensibilité de 23%, une spécificité de 97% et une probabilité post test positive de 87% (80). 

Pour des raisons de moyens humains et techniques, le monitorage continu par EEG est difficile à 

mettre en place 24heures/24 et 7jours/7 dans les services de réanimation, a fortiori en France. 

Pour cette raison, des études récentes se sont intéressées à l’intérêt de l’EEG d’amplitude (aEEG), 

plus simple à mettre en place et qui semble présenter une bonne capacité à dépister les convulsions 

et à prédire un mauvais devenir des patients par l’analyse du tracé de fond (76, 81, 82).  

 Estimation du débit sanguin cérébral 3.

 

L’étude de la perfusion cérébrale par Doppler transcrânien (DTC) sous ECMO apparait intuitivement 

très intéressante pour déceler les situations à risque de complications et dépister précocement la 

survenue d’évènements neurologiques. Néanmoins, les études sur le sujet sont peu nombreuses et 

l’application pratique du DTC dans ce cadre précis reste à définir. En particulier, sous ECMO, le débit 

cérébral étant partiellement non pulsatile (pour la partie assurée par l’ECMO) les valeurs mesurées et 

les cut-offs habituellement utilisés sont pris en défaut. Dans une étude prospective américaine 

réalisée dans trois centres et incluant 52 enfants sous ECMO VA pour la plupart après cannulation 
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jugulo-carotidienne et monitorés par DTC de manière systématique, O’Brien et al ont décrit pour la 

première fois le panel de valeurs de vélocités et d’index de pulsatilité dans les artères cérébrales en 

fonction de l’âge en l’absence de lésion neurologique. Ils ont également décrit leur évolution au 

cours du temps et l’incidence des asymétries gauche/droite dans le cadre d’une cannulation jugulo-

carotidienne  (66). 

 Monitorage de l’oxymétrie cérébrale 4.

 

L’oxymétrie cérébrale (Cerebral Oxymetry, CO) et l’index d’oxygénation tissulaire (Tissue Oxygen 

Index, TOI) mesuré par spectroscopie dans le proche infrarouge (Near Infrared Spectroscopy, NIRS) 

dépendent de variables liées à la délivrance en O2 d’une part, et à la consommation cérébrale en O2 

d’autre part. Ces variables incluent la saturation artérielle en O2 (SaO2), le DSC, l’hématocrite et la 

CMRO2. La mesure de la saturation tissulaire cérébrale en oxygène (rSO2) obtenue par la NIRS fait 

partie du monitorage de routine en réanimation pédiatrique. Il est entre autres utilisé comme 

monitorage continu de l’hémodynamique générale du patient. Chez les patients sous ECMO, l’intérêt 

de l’utilisation des valeurs brutes ou des variations de la rSO2 comme marqueurs pronostiques ou 

pour le dépistage des complications neurologiques a été étudié mais reste à préciser (83–89). Sur 

une série de 34 patients de moins de 3 mois, Clair et al ont démontré que la valeur moyenne, le 

temps passé en zone critique (rSO2<50%) et les variations (>20%) de la rSO2 étaient associés à la 

mortalité et au critère composite « décès ou lésion neurologique ».  
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D. Monitorage de l’autorégulation cérébrale et de la pressure 

reactivity 

 Principes généraux du monitorage 1.

 

Deux termes exprimant la réponse hémodynamique cérébrale face aux variations de PPC sont 

employés et parfois confondus dans la littérature : l’ARC et la pressure reactivity.  Comme expliqué 

dans le paragraphe correspondant (cf infra), ces deux termes diffèrent en fonction des paramètres 

cérébraux mesurés (ou estimés par un substitut). Soit on mesure le DSC, on parle alors de 

monitorage de l’ARC, soit on mesure le  volume sanguin cérébral, on parle alors de monitorage de la 

pressure reactivity. 

L'interprétation des données dans ce domaine est rendue difficile par l'absence de méthodes 

standardisées. Ainsi, durant les 20 dernières années, la littérature sur le sujet s’est beaucoup enrichie 

et pas moins de 15 paramètres mesurant l’ARC ou la pressure reactivity ont été évalués (90–92). La 

disparité des variables utilisées, des algorithmes de calcul, des modes de filtration des signaux 

d'entrée/sortie, des fenêtres de temps utilisées pour le traitement du signal et de l'exclusion des 

artefacts, ont donné lieu à des résultats parfois contradictoires. Les rares comparaisons entre les 

approches et les méthodes utilisées dans les différents centres ont montré des corrélations 

significatives, mais parfois modérées (93, 94). 

Il est donc important de noter qu'il n'existe pas à ce jour de moniteur d’autorégulation ou de 

pressure reactivity "de référence" et que la recherche en physiologie pour améliorer notre 

compréhension dans ce domaine est hautement nécessaire (90, 95).  

De manière générale, comme résumé dans la figure 2, le monitorage de l’ARC (ou de la pressure 

reactivity) nécessite 3 conditions indispensables que nous allons décrire ci-après : 1) Une variation de 

PPC (ou de la PAM) doit survenir et être mesurée ; 2) Une « mesure intracérébrale » c’est-à-dire du 
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DSC, du volume sanguin cérébral ou de l’oxygénation cérébrale doit être réalisée de manière 

synchrone à celle de la PPC (ou de la PAM) ; 3) Une estimation mathématique de la relation entre les 

changements de la PPC (ou de la PAM) et de la mesure intracérébrale doit être réalisée (91). 

 

Figure 2 : Résumé des 3 conditions nécessaires à la mesure de l’autorégulation cérébrale ou de la 

pressure reactivity : 1) mesure des fluctuations de PAM (ou de PPC) ; 2) estimation du DSC ou du 

volume sanguin cérébral ; 3) modèle mathématique analysant la corrélation entre ces 2 composantes 

(96). 

 Variations de la pression de perfusion cérébrale  

 

Comme résumé sur le schéma ci-dessous (figure 3) émanant du journal de la société Américaine de 

physiologie, les variations de la PPC (ou de la PAM) pour le monitorage de l’ARC peuvent être 

évaluées soit de manière statique, soit de manière dynamique avec une bonne corrélation entre ces 

deux types de méthode (96–99). Le même principe peut être appliqué à la pressure reactivity. 
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Figure 3 : Représentation des 2 méthodes d’évaluation de l’autorégulation (34). 

La relation entre la PPC et le DSC, dérivée de la publication de Lassen, devrait maintenant être 

appelée autorégulation "statique" (99–102). Ce terme d’ARC statique concerne l’analyse de la 

relation à l'état d'équilibre entre le DSC et la PPC. Lors de cette évaluation, la PPC peut avoir été 

augmentée ou diminuée de manière expérimentale par le biais de modifications de la PAM ou de la 

PIC, mais elle a atteint un nouveau niveau stable. La PPC et le DSC seront alors mesurés sur une 

échelle de temps de quelques minutes à quelques heures. Ainsi, comme illustré par la figure 4, des 

courbes telles que décrites à l’origine par Lassen sont reproductibles dans des conditions 

expérimentales en faisant varier la PPC (103).  
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Figure 4 : Courbe de Lassen obtenue de manière expérimentale à partir d’un modèle de lapin en 

faisant varier la PPC par injection de sérum salé dans l’espace sous arachnoïdien (103). 

Le concept d'autorégulation dynamique est apparu lorsque des techniques à haute résolution 

temporelle sont devenues disponibles pour mesurer en continu les variations plus rapides de la PPC 

et du DSC. Les variations de PPC (via la PAM) utilisées pour l’analyse de l’ARC dynamique peuvent 

être, là encore, soit induites (mécaniquement ou pharmacologiquement), soit spontanées, mais sont 

analysées cette fois sur une échelle de temps de quelques secondes (104–108). Les ondes 

correspondant aux variations spontanées de PPC dont la période est comprise entre 20 et 200 

secondes (fréquence de 0.05 à 0.005 Hz) sont suffisamment « lentes » (slow waves) pour déclencher 

une réponse en terme d’autorégulation et sont le plus souvent utilisées (109, 110). L'amélioration de 

la fiabilité de la mesure de l'autorégulation dynamique est un point clé pour l’utilisation de ces 

techniques de monitorage en pratique clinique. En particulier, ces ondes lentes ont une périodicité et 

une amplitude variable, ce qui peut entraîner une imprécision dans la mesure de l'ARC (ou de la 

pressure reactivity). Ceci est atténué par le filtrage du signal en particulier via la suppression des 

courte périodes durant laquelle l’amplitude des ondes est jugée insuffisante ou en réalisant des 

moyennes de plusieurs mesures. Ainsi, l’interprétation des valeurs nécessite une fenêtre de temps 

d’analyse (epoch en anglais) suffisante afin de pouvoir interpréter de manière fiable les mesures, un 
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délai minimal de 20 à 30 minutes ayant été proposé (90). Chez le patient traumatisé crânien, des 

fenêtres d’analyse de 4 heures sont classiquement utilisées. 

 Mesures intracérébrales : débit sanguin cérébral, 

oxygénation cérébrale ou volume sanguin cérébral  

 

Stricto sensu, comme décrit précédemment, l'ARC proprement dite exprime la variation du DSC en 

réponse à un changement de la PPC. La technique expérimentale de référence pour la mesure 

régionale invasive du DSC est le laser Doppler (LDF pour Laser Doppler Flow). La mesure directe du 

DSC global au lit du patient étant impossible, le DSC peut être estimé par la vélocité dans les artères 

cérébrale mesurée par DTC (flow velocity, FV). Dans le contexte de la chirurgie cardiaque sous CEC, 

une étude récente a mis en évidence la possibilité de reproduire mathématiquement une courbe de 

Lassen en poolant les valeurs de FV par rapport au niveau de PAM chez 59/226 (26%) patients (figure 

5) (111).  

 

Figure 5 : Exemple de courbe de Lassen obtenue en poolant les valeurs de vélocité du flux sanguin 

cérébral mesurées par Doppler transcrânien face au niveau de PAM chez un adulte durant une 

chirurgie cardiaque sous circulation extra-corporelle (111). 

Cependant, la technique de DTC présente des limites au lit du patient, en particulier liées à la 

difficulté d’obtenir un signal stable de manière continue. D’autres mesures elle mêmes corrélées à 
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celle du DSC ont donc été étudiées. L'oxygénation cérébrale mesurée à l'aide de sondes 

parenchymateuses (brain tissue oxygenation, PbtO2) ou de la rSO2 obtenue par NIRS peut ainsi être 

utilisée pour évaluer l'ARC. En effet, sur des périodes de quelques minutes, les variations de DSC 

représentent le principal déterminant des fluctuations de TOI et de la rSO2. De plus, il a été 

démontré que celles-ci étaient bien corrélées avec celles de la FV mesurée par DTC (112).   

Comme précédemment expliqué, lorsqu'un substitut du volume sanguin cérébral est utilisé à la place 

du débit, la résultante est une mesure de la pressure reactivity et non de l’autorégulation, bien que 

les deux soient directement liées et donc qu’un amalgame soit souvent fait dans de nombreuses 

publications. Dans les conditions normales, la pressure reactivity permet que le volume sanguin 

cérébral soit inversement proportionnel à la pression artérielle. En situation pathologique, lorsque ce 

mécanisme dysfonctionne, le volume sanguin cérébral devient au contraire directement 

proportionnel à la pression artérielle. Le volume sanguin cérébral est facilement estimé par un 

moniteur de PIC mais aussi la NIRS (108, 113, 114). En effet, pour le calcul de la rSO2, les moniteurs 

de NIRS intègrent la mesure du volume sanguin cérébral même s’ils ne l’affichent pas à l’écran. Il est 

donc également possible de monitorer la pressure reactivity à partir de la NIRS. Bien qu'elles soient 

moins intuitives que les mesures de l'autorégulation proprement dite, les mesures de pressure 

reactivity ont été beaucoup plus largement étudiées.  

 Estimation mathématique de la relation entre les 

changements de la pression de perfusion cérébrale et des 

mesures intracérébrales : calcul des index  

 

Comme illustré dans la figure 2, d’un point de vue mathématique, des méthodes linéaires et non 

linéaires utilisant une analyse dans le domaine temporel (time domain analysis) ou fréquentiel 

(frequency domain analysis), ont été validées pour évaluer cette relation pression-mesure 

intracérébrale et il n’existe pas réellement de gold standard (98, 115).  
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En fonction du substitut du DSC et des méthodes mathématiques utilisés, de nombreux index ont 

ainsi été validés chez le patient adulte comme en pédiatrie, y compris dans la population néonatale 

(92, 96, 116). La figure 6 illustre le principe mathématique du calcul d’un index d’ARC. De manière 

générale, ils correspondent à des index de corrélation de Pearson entre les valeurs de la PPC et celle 

du DSC. Ces index s’expriment de -1 à 1. Lorsque l'ARC est préservée, le DSC n’est pas impacté par les 

modifications de la PPC, ce qui se traduit mathématiquement par une diminution de la valeur de 

l’index d’ARC. Au contraire, lorsque l’ARC est perturbée, les modifications de DSC sont directement 

corrélées aux changements de PPC, la valeur de l’index tendant alors vers 1. Les cut-off 

pathologiques utilisés dans la littérature sont variables, se situant globalement entre 0.2 et 0.4 (92). 

Le même raisonnement s’applique aux index mesurant la pressure reactivity. 

    

Figure 6 : Principe de calcul d’un index d’autorégulation cérébrale 
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 Applications cliniques  2.

 

En recherche clinique, les études princeps concernant le monitorage continu de l’ARC par les 

techniques de DTC ont été réalisées dans les années 90, en particulier chez les patients traumatisés 

crâniens, le coefficient de corrélation entre la PPC et la FV étant appelé Mean Velocity Index (Mx) 

(110, 117, 118). De la même manière, l’analyse des variations de PIC (comme substitut du volume 

sanguin cérébral) face aux changements de PPC pour monitorer la pressure reactivity a été beaucoup 

étudiée chez ces patients, l’index correspondant étant appelé Pressure Reactivity Index (PRx) (10, 

119–124).  

Le calcul de ces coefficients de corrélation peut être répété de façon régulière (moving time window 

of correlation) permettant une mesure continue de ces index. La figure 7 illustre l’évolution de la PIC 

de la PPC, du Mx et du PRx chez un adulte traumatisé crânien. Notons ici la fluctuation dans le temps 

de ces deux index rendant l’interprétation de la valeur brute à un temps donné impossible (125). Ceci 

démontre bien la nécessité de mesurer de manière continue des index et d’utiliser des fenêtres de 

temps d’analyse suffisamment longues pour interpréter les résultats. 

 

Figure 7 : Exemple d’évolution au cours du temps de la vélocité du flux sanguin cérébral (FV), de la 

PIC, de la PPC, du Mx et du PRx chez un adulte traumatisé crânien (125). 
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La figure 8 montre l’évolution au fil du temps de la PAM et de la PIC et la corrélation entre ces deux 

variables objectivée par le PRx chez deux enfants traumatisés crânien. Les profils de PAM et de PIC 

du premier patient mettent visuellement en évidence l’absence de concordance temporelle entre les 

variations de ces deux variables (A) objectivée par un PRx éloigné de la valeur 1 (B), ce patient 

semble donc avoir une pressure reactivity conservée. A l’inverse, chez le second patient, la PAM et la 

PIC varient de manière synchrone au fil du temps ce qui est objectivé par un PRx très proche de la 

valeur 1, ce patient semble donc avoir une pressure reactivity altérée (123). 

 

 

Figure 8 : Exemple de monitorage de la pressure reactivity chez deux enfants traumatisés crâniens. 

Patient 1 (A/B) : absence de synchronisation entre les variations de PAM et de PIC et PRx négatif 

traduisant une pressure reactivity conservée. Patient 2 (C/D) : synchronisation entre les variations de 

PAM et de PIC et PRx proche de 1 traduisant une pressure reactivity perturbée (123).  

Comme schématisé sur la figure 9 (illustrée ici avec le COx, index expliqué ci-après), l’étape suivante 

de l’utilisation des index d’ARC ou de pressure reactivity consiste à moyenner les valeurs de l’index 

en fonction du niveau de pression artérielle pour une période donnée (data binning) (126). 

Patient 1 

Patient 2 
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Figure 9 : Illustration des différentes étapes de calcul et d’utilisation du COx pour la mesure de l’ARC : 

1) Monitorage synchrone de la rSO2 et de la PAM; 2) Calcul du coefficient de corrélation entre les 2 

variables; 3) Calcul des valeurs moyennes de COx pour chaque niveau de pression artérielle. 

Cette méthode permet la détermination de la PAM pour laquelle l’index est le plus bas, c’est-à-dire 

où l’autorégulation (ou la pressure reactivity) est la meilleure. Ce niveau de PAM est alors appelé 

PAM optimale (PAMopt). La figure 10 illustre les résultats de cette méthode pour le PRx et le Mx 

(122). 

 

Figure 10 : Data binning. Regroupement des valeurs de PRx et de Mx exprimées en médiane +/- 

interquartile en fonction du niveau de PPC (122). 
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Comme illustré sur la figure 11, si on fixe un cut-off d’index au-delà duquel l’ARC ou la pressure 

reactivity est jugée pathologique, une représentation graphique permet de déterminer la PAMopt 

mais aussi la LLA et l’ULA, reproduisant ainsi de manière mathématique un plateau d’ARC, représenté 

sur la figure en bleu. 

    

Figure 11 : Regroupement des valeurs de PRx exprimées en médiane +/- interquartile en fonction du 

niveau de PAM. La PAMopt correspond au niveau de PAM où le PRx est le plus bas. Détermination de 

LLA et de l’ULA en considérant un cut-off à 0.2 permettant une représentation schématique du 

plateau d’autorégulation (en bleu).  

 

 Monitorage de l’autorégulation cérébrale et de la 3.

pressure reactivity basée sur la NIRS 

 Généralités 

 

La rSO2 mesurés par la méthodologie NIRS précédemment décrite et les variables utilisées pour son 

calcul par le moniteur ont été proposées comme substitut du DSC ou du volume sanguin cérébral 

pour le monitorage de l’ARC ou de  la pressure reactivity respectivement (116).  
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Tout d’abord, la mesure de la concentration totale de l’hémoglobine cérébrale (rTHb) mesurée par la 

NIRS a été validée comme corrélée au volume sanguin cérébral, y compris chez l’enfant (127, 128). 

Un index de corrélation entre les variations de PAM et la rTHb (Hemoglobin volume index (HVx)) a 

ensuite été validé comme marqueur de la pressure reactivity.  Cet index a ensuite été étudié comme 

marqueur pronostic chez l’adulte et en pédiatrie dans le domaine de la chirurgie cardiaque, au 

décours d’une asphyxie périnatale ou d’un arrêt cardiaque (12, 114, 129–135). Tout comme le PRx ou 

le Mx, l’HVx a été utilisé pour déterminer le niveau de PAMopt, correspondant au niveau de PAM où 

la pressure reactivity est la meilleure.  

La rSO2 elle-même, mesurée par la NIRS cérébrale, a été proposée comme substitut du DSC car 

comme expliqué précédemment, sur une courte échelle de temps, les variations de DSC représentent 

le principal déterminant des fluctuations de la rSO2 et il a été montré une bonne corrélation entre les 

celles-ci et celles de la FV mesurée par DTC. L’index d’ARC qui en est dérivé est appelé Cerebral 

Oxymetry Index (COx). Tout comme les autre index cités, cet index s’exprime de -1 à 1. Lorsque l'ARC 

est préservée, la rSO2 n’est pas impactée par les modifications de la PPC, ce qui se traduit par une 

diminution de la valeur du COx. A l’inverse en cas de perturbation de l’ARC, les variations de PPC et 

de rSO2 sont corrélées et le COx tend vers 1.  

 Validation expérimentale du COx 

 

La validation du COx a tout d’abord été réalisée chez l’animal en comparaison à la méthode de 

références de détermination du DSC par laser Doppler suite à la pose d’une sonde de Doppler 

intracrânienne après craniotomie, l’index d’ARC dérivé de cette méthode étant le laser-Doppler index 

(LDx) (figure 12). Le modèle expérimental utilisé était celui d’un état de choc provoqué par l’inflation 

d’un ballon dans la veine cave inférieure chez le porcelet (136).  
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Figure 12 : Regroupement des valeurs de LDX et de COx exprimées en médiane +/- interquartile en 

fonction du niveau de PPC (136). 

Dans un second temps, sur ce même modèle animal a été rajoutée la possibilité d’accroitre la PIC par 

augmentation du volume de liquide céphalo-rachidien. Le COx a alors à nouveau été comparé au LDx 

ainsi qu’au PRx (137). Comme illustré sur la figure 13, les aires sous les courbes ROC pour la 

détermination de la LLA dans des conditions de PIC faible comme élevée (20 mmHg) étaient très 

proches entre ces 3 index. 

 

Figure 13 : Aire sous la courbe pour la détermination de la LLA à l’aide du PRx, du COx et du LDx à 

niveau de PIC bas et à 20 mmHg à partir d’un modèle expérimental chez le porcelet (137). 

 

 



39 

 

 

 Recherche clinique utilisant le COx 

 

En recherche clinique, une bonne corrélation a été démontrée entre les index dérivés de la NIRS et le 

Mx dans le domaine du sepsis (138). Le COx a également été étudié chez l’adulte et chez l’enfant 

dans les domaines de la chirurgie cardiaque ou au décours d’un arrêt cardiaque (111, 131, 139–142). 

Chez l’adulte durant une chirurgie cardiaque, Ono et al ont démontré une association entre la qualité 

de l’ARC per CEC et l’incidence des complications péri-opératoires, notamment neurologiques (143). 

Dans un essai randomisé incluant 400 patients chez qui la PAM per CEC était ciblée ou non en 

fonction des limites d’ARC déterminées grâce au monitorage du COx, cette même équipe ne 

retrouvait pas de diminution de l’incidence de complications neurologiques (délirium, AVC), mais une 

réduction de la survenue d’une insuffisance rénale post opératoire (144). Dans l’étude publiée par Liu 

et al précédemment citée incluant une cohorte de 59 adultes opérés sous CEC ainsi que dans une 

seconde étude incluant 226 patients pour validation, les auteurs ont identifié les cut-offs du COx, du 

Mx et de l’HVx pour la détermination de la LLA. Les cut-offs retenus dans ces étude était 

respectivement 0.35, 0.45 et 0.3. L’aire sous la courbe de PAM passée en dessous de la LLA calculée à 

partir de chacun de ces 3 index en utilisant ces cut-offs était significativement supérieure chez les 

patients ayant présenté une insuffisance rénale post opératoire (111). 
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III. Présentation des travaux 
 

A. Travail d’adaptation du logiciel ICM+ pour le monitorage 

de l’ARC chez les enfants assistés par ECMO  

 

 Présentation du laboratoire de « Brain Physics »  et du 1.

logiciel ICM+ 

 

Nos travaux de recherche débutés en 2017 ont été rendus possibles grâce à une collaboration avec le 

laboratoire de « Brain Physics » de l’université de Cambridge, au Royaume Uni. Les responsables de 

ce laboratoire, le Pr Marek Czosnyka et le Dr Peter Smielewski ont développé depuis le début des 

années 1980 un outil de monitorage multimodal de l’hémodynamique cérébrale. Il s’agit d’un logiciel 

informatique permettant l’intégration et le traitement des signaux de monitorage systémiques et 

intracérébraux. Sa version actuelle se nomme ICM+® pour Intensive Care Monitoring 

(https://icmplus.neurosurg.cam.ac.uk/). Cette équipe a développé un réseau de recherche dans le 

monde entier qui mène des travaux grâce à cet outil dans les domaines du traumatisme crânien, de 

l’hémorragie méningée, de l’hydrocéphalie, des lésions neurologiques néonatales, de l’arrêt 

cardiaque ou de la chirurgie cardiaque. Notons que le logiciel ICM+® n'est actuellement pas 

homologué en tant que dispositif médical et doit être considéré comme un logiciel de recherche. 

Le logiciel ICM+® permet le monitorage de l’ARC et de la pressure reactivity grâce au calcul 

automatisé de nombreux index tel qu’expliqué dans la partie précédente. L’index choisi pour nos 

travaux est le COx, index de corrélation entre la PAM et la rSO2. En effet, toute mesure invasive de la 

PIC est, pour des raisons évidentes, impossible dans notre population et nous ne disposons pas à ce 

jour en pédiatrie de système pour la mesure continue des vélocités dans les artères cérébrales par 

DTC. De plus comme décrit précédemment, la rSO2 et le COx ont respectivement montré une bonne 

corrélation avec le DSC et les index de référence pour le monitorage de l’ARC. 

https://icmplus.neurosurg.cam.ac.uk/
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 Adaptation de l’outil. Travail préclinique 2.

 

Le logiciel ICM+® n’avait jamais été utilisé dans le domaine de l’ECMO. La première partie de nos 

travaux a donc consisté, en phase pré-clinique, à l’adaptation de l’outil aux enfants assistés par 

ECMO. Bien que décrite de manière résumée dans nos publications, cette première étape n’a pas fait 

l’objet de publication spécifique. Il s’agissait d’un travail de mise au point préalable à la réalisation 

des études décrites dans le paragraphe suivant. En pratique, ce travail a été réalisé lors de séjours au 

sein du laboratoire de Brain Physics de l’université de Cambridge puis par du travail à distance. 

Comme détaillé point par point ci-après, l’ensemble du processus, du recueil du signal jusqu’au calcul 

des variables d’intérêt a fait l’objet de vérifications ou d’adaptations. Les méthodes présentées ici 

sont celles utilisées dans les deux études publiées présentées ensuite ainsi que dans l’étude 

multicentrique en cours décrite dans le paragraphe « Perspectives » (partie V). 

 Recueil du signal brut (raw data) de rSO2 et de 

pression artérielle moyenne 

 

Les seules données cliniques nécessaires au calcul du COx sont la rSO2 et la PAM mesurée de 

manière continue par un cathéter artériel. L’ensemble des centres ECMO investigateurs collaborant 

pour le moment à ces travaux de recherche (CHU de Nantes, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Gênes 

(Italie), CHU Armand Trousseau, Paris et CHU Necker Enfants Malades, Paris) utilise en routine des 

moniteurs de NIRS INVOS 5100C (Medtronic®) pour le monitorage de la rSO2 et des moniteurs MP 

70, MX 700 ou MX 800 (Philips®) pour le monitorage de la PAM. L’ensemble de ces moniteurs avait 

déjà été utilisé dans le cadre de travaux de recherche utilisant le logiciel ICM+®. Celui-ci n’a donc pas 

fait l’objet de configuration spécifique pour la reconnaissance du signal de la rSO2 ou de la PAM. La 

seule particularité pour cette étape a été la configuration du signal de sortie des moniteurs INVOS 
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5100C pour qu’il soit reconnu par le logiciel, puis l’harmonisation de l’ensemble du parc de 

moniteurs. 

Un exemple de données brutes (raw data) de rSO2 et de PAM fournies par le logiciel est illustré par la 

figure 14. 

 

  

Figure 14 : Copie d’écran du logiciel ICM+®. Tracé représentant l’évolution des valeurs brutes (raw 

data) de la rSO2 droite (A : rsO2r), de la rSO2 gauche (B : rsO2l) et de la PAM (C : apb, arterial blood 

pressure) au cours du temps sur une durée de 18 heures chez un enfant assisté par ECMO. 

 Traitement des artefacts des signaux de rSO2 et de 

pression artérielle moyenne  

 

Les artefacts principaux concernent les pertes de signal et les données aberrantes. Concernant la 

PAM, les données aberrantes peuvent correspondre soit à des augmentations brutales en particulier 

liées aux de purges de la ligne artérielle (figure 15), soit à des baisses plus ou moins progressives par 

perte de la perméabilité de la voie (cathéter coudé, ligne obstruée etc…). 
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Figure 15 : Copie d’écran du logiciel ICM+®. Tracé représentant l’évolution des valeurs brutes (raw 

data) de la rSO2 droite (A : rsO2r), de la rSO2 gauche (B : rsO2l) et de la PAM (C : apb) au cours du 

temps sur une période de 2 minutes chez un enfant assisté par ECMO. Notons un artefact sur le 

signal de PAM lié à une purge de la ligne artérielle suivie de la réalisation du 0 sur le moniteur (cercle 

bleu). 

Concernant la NIRS, la difficulté la plus fréquemment rencontrée en dehors de la perte complète de 

signal est celle du décollement partiel de l’électrode se traduisant par une baisse plus ou moins 

progressive de la rSO2 (figure 16). L’autre imprécision peut être liée aux valeurs hautes de rSO2. En 

effet, en cas de valeurs supérieures à 94%, les moniteurs INVOS 5100C affichent systématiquement 

une valeur de 94%. Si cette situation se prolonge, le logiciel ICM+ ne détectera aucune variation et le 

COx calculé sur cette période sera de 0.  
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Figure 16 : Copie d’écran du logiciel ICM+®. Tracé représentant l’évolution des valeurs brutes (raw 

data) de la rSO2 droite (A : rsO2r), de la rSO2 gauche (B : rsO2l) et de la PAM (C : apb) au cours du 

temps sur une période d’une heure chez un enfant assisté par ECMO. Notons les artefacts de perte 

de signal sur la rSO2 gauche (cercles bleus). 

Il existe deux manières de traiter les artefacts : soit manuelle, a posteriori une fois l’enregistrement 

terminé, soit automatisée, en direct par le logiciel. Cette seconde méthode est bien entendu à 

privilégier en vue d’études prospectives interventionnelles. Dans le cadre de nos travaux cliniques 

présentés ci-après, les artefacts ont été supprimés manuellement. En effet, le logiciel dispose d’un 

outil de « nettoyage » des artefacts en supprimant de l’analyse les périodes sélectionnées (figure 17). 

La figure 18 montre ainsi les tracés bruts avant et après suppression des artefacts de rSO2. 
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Figure 17 : Copies d’écran du logiciel ICM+®. Données brutes de rSO2 gauche sur une durée d’une 

heure (A) et de PAM sur une durée de 2 minutes (B). Suppression manuelle des périodes artefactées 

(zones grisées). 

 

Figure 18 : Copies d’écran du logiciel ICM+®. Comparaison des signaux bruts de la rSO2 droite (rsO2r), 

de la rSO2 gauche (rsO2l) et de la PAM (apb) sur une durée d’une heure avant et après suppression 

manuelle des périodes artefactées. Notons sur la figure A les artefacts sur le tracé de rSO2 gauche 

(rsO2l) ayant disparu sur la figure B après nettoyage (cercles bleus). Le COx ne sera pas calculé sur 

ces périodes. 

 

 Calcul des variables d’autorégulation cérébrale 
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A partir de ces données brutes extraites et nettoyées, le logiciel est capable de calculer les 

différentes variables qui seront utilisées pour « mesurer » l’ARC.  

(1) Calcul du COx 

 

Dans le modèle que nous développons, comme expliqué précédemment, le COx est le résultat du 

calcul du coefficient de Pearson entre la rSO2 et la PAM. Pour cela nous avons utilisé 30 valeurs de 

PAM, chacune appariée à une valeur de rSO2. Chacune de ces 30 valeurs correspond en réalité à une 

moyenne de l’ensemble des données mesurées sur une fenêtre de 10 secondes, filtrant ainsi les 

ondes à haute fréquence liées au pouls ou à la ventilation. Il faut donc une durée minimale de 300 

secondes (5 minutes) pour obtenir la première valeur de COx. L’analyse est ensuite mise à jour toutes 

les minutes, à partir des 300 dernières secondes d’enregistrement (moving Pearson correlation) 

permettant d’obtenir un tracé continu (figure 19 B).  

 

Figure 19 : Copie d’écran du logiciel ICM+®. Monitorage continu de la PAM (A) et du COx (B) sur une 

période de 8 heures chez en enfant assisté par ECMO. Le graphique C représente un diagramme 

colorimétrique de risque sur lequel un COx négatif est indiqué par une couleur verte, un COx entre 0 

et 0.3 par une couleur orange, et un COx > 0,3 (considéré comme critique) par une couleur rouge. Le 

graphique D représente le pourcentage de temps passé dans chaque division de 0,1 de COx. La partie 

droite du graphique colorée en rouge correspond au pourcentage de temps passé en "zone critique" 

(COx > 0,3). 
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(2)  Regroupement des valeurs de COx en fonction du 

niveau de pression artérielle moyenne (data binning) et 

analyse automatique des courbes en U 

 

Comme expliqué précédemment, nous avons réalisé le calcul du COx médian (+/- interquartiles) pour 

un groupe de PAM donné (figure 20). Ceci permet la création d’une courbe en U permettant de 

déterminer le niveau de MAPopt où l’autorégulation est la meilleure et les limites du plateau d’ARC 

(LLA et ULA), le cut-off de COx de 0.3 étant considéré comme critique dans les travaux présentés ci-

après.  

 

 

 

 

Figure 20 : Copie d’écran du logiciel ICM+®. Représentation graphique des valeurs médianes (+/- 

interquartiles) de COx pour chaque groupe de PAM (ici groupes de 2 mmHg) à partir de données 

présentées sur la figure 19. La courbe en U est tracée de manière automatique par le logiciel. Le PAM 

optimale (PAMopt) correspond à la valeur de MAP pour laquelle le COx médian est le plus bas 

(environ 55 mmHg). Le cut-off de COx considéré comme critique est 0.3 (ligne horizontale blanche). 

La LLA correspond au croisement de cette la ligne blanche et de la courbe en U sur sa partie gauche 

et l’ULA correspond au croisement de cette la ligne blanche et de la courbe en U sur sa partie droite. 

Les parties orangées de cette figure correspondent aux « zones critique de PAM », respectivement 

inférieures et supérieures à la LLA et à l’ULA.  

Comme illustré dans la figure 21, nous avons ensuite programmé l’interprétation automatisée des 

courbes en U pour l’estimation des MAPopt, LLA et ULA. Pour cela, la qualité de ces courbes (en 

grande partie liée à la quantité de l’échantillonnage pour chaque groupe de PAM) est le point clé 
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pour l’utilisation ultérieure des données. Dans le domaine du traumatisme crânien par exemple, il est 

classique d’utiliser des fenêtres d’analyse de 4 heures et des regroupement de PAM par groupes de 5 

mmHg (40 à 45 mmHg, 45 à 50 mmHg, etc…)(10). 

 

Figure 21 : Copie d’écran du logiciel ICM+. Outil de programmation du graphique « error bar chart » 
permettant la représentation de la valeur médiane de COx en fonction du niveau de PAM et la 
réalisation automatique des courbes en U.  

Le logiciel n’avait jamais été utilisé dans notre population d’intérêt. L’étape préliminaire 

fondamentale a donc été de déterminer le bon modèle de construction de ces courbes avec en 

particulier deux questions : 1) Quelle est la bonne durée de la fenêtre d’analyse ? 2) Quelle est la 

bonne « amplitude » des groupes de PAM ? 

Pour répondre à ces questions, nous avons « testé »  les tracés de 10 patients représentatifs de 

l’ensemble de la population pédiatrique (4 enfants < 1 an, 3 enfants entre 1 et 10 ans et 3 enfants > 

10 ans). Pour chaque patient, nous avons analysé une période donnée (toujours centrée sur la même 

heure) sur laquelle nous avons fait varier la durée (4, 6 et 8 heures) et l’amplitude des groupes de 

PAM (2, 3 et 5 mmHg), soit une analyse de 90 courbes au total (9 courbes par patient).  
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Les critères de jugement étaient les suivants: 

 Comment les groupes de PAM sont-ils distribués? 

 Quelle est la taille des barres d'erreur (interquartiles)?  

 Obtient-on la courbe en forme de U ?  

 Comment se passe l'ajustement de la courbe par le logiciel si la courbe en U est réalisée ?  

 La valeur de PAMopt obtenue est-elle cliniquement relevante ? 

La figure 22 illustre le test pour un patient avec les 9 combinaisons possibles de durée d’analyse et 

d’amplitude des groupes de PAM. 

 

 

 

Figure 22 : Copies d’écrans du logiciel ICM+®. Exemples de création automatique des courbes en U en 

fonction de la durée de la période et de l’amplitude des groupes de PAM pour un même patient. 

Chez ce patient la courbe en U a pu être dessinée dans les 9 cas.  
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Les résultats de l’analyse automatique des 90 courbes en U (obtention oui/non, ajustement jugé 

satisfaisant oui/non, valeur de PAMopt cliniquement relevante oui/non) sont reportés dans le 

tableau suivant : 

 4 heures (n=30) 6 heures (n=30) 8 heures (n=30) 

2 mmHg (n=30) Obtention : 6/10 

Ajustement satisfaisant : 5/6 

PAMopt cliniquement relevante : 6/6 

Obtention : 6/10 

Ajustement satisfaisant 5/6 

PAMopt cliniquement relevante : 5/6 

Obtention : 7/10 

Ajustement satisfaisant : 6/7 

PAMopt cliniquement relevante : 6/7 

3 mmHg (n=30) 

 

Obtention : 5/10 

Ajustement satisfaisant : 4/5 

PAMopt cliniquement relevante : 4/5 

Obtention : 5/10 

Ajustement satisfaisant : 4/5 

PAMopt cliniquement relevante : 4/5 

Obtention : 6/10 

Ajustement satisfaisant : 5/6 

PAMopt cliniquement relevante : 5/6 

5 mmHg (n=30) 

 

Obtention : 4/10 

Ajustement satisfaisant : 3/4 

PAMopt cliniquement relevante : 3/4 

Obtention : 4/10 

Ajustement satisfaisant : 4/4 

PAMopt cliniquement relevante : 4/4 

Obtention : 5/10 

Ajustement satisfaisant : 5/5 

PAMopt cliniquement relevante : 5/5 

Tableau 1 : Résumé des résultats de l’évaluation de l’analyse automatisée des courbes en U en 
fonction de la durée de la période d’analyse et de l’amplitude des groupes de PAM utilisés. 

Ainsi, à l’issue de l’analyse de ces 10 patients, nous avons retenu la durée de 8 heures et des groupes 

de PAM de 2 mmHg comme la meilleure combinaison pour l’analyse automatisée des courbes. 

Dans le modèle final, nous avons ainsi programmé l’analyse des courbes selon les critères principaux 

suivants: 

 Fenêtres de 8 heures 

 Groupes de MAP de 2 mmHg d’amplitude 

 Echelle de MAP affichées en abscisse de 20 à 120 mmHg  

 Chaque groupe de  MAP doit représenter au moins 2 % du total des données pour être 

conservé 
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(3) Obtention d’un calcul continu de la PAMopt, de la 

LLA et de l’ULA 

 

Pour l’obtention d’une mesure continue de la PAMopt, la LLA et l’ULA, l’analyse des courbes en U a 

été effectuée selon une « approche multi-fenêtres » (exponentially weighted multiwindow approach) 

inspirée par Depreitere et al. Cette méthode a été initialement mise au point à partir d’un ensemble 

de données rétrospectives chez des patients traumatisés crâniens, et récemment ajustée pour une 

utilisation prospective au chevet du patient par Beqiri et al (124, 145, 146). Dans le cadre de nos 

recherches, nous avons adapté cet algorithme à notre population clinique en appliquant les règles 

présentées dans le paragraphe précédent.  

La figure 23 représente schématiquement le processus d’analyse à partir du démarrage du 

monitorage. Les étapes principales étaient les suivantes : 

1. Après le démarrage du monitorage (H0), la première fenêtre d’analyse était d’une durée de 2 

heures permettant l’obtention automatisée à H2 des premières valeurs de PAMopt, de LLA 

et d’ULA. 

2. Entre H2 et H8, de nouvelles valeurs étaient obtenues par l’analyse de fenêtres d’une durée 

croissante (par paliers de 10 minutes). A H8, 36 courbes COx-PAM (6 par heure pendant 6 

heures entre H2 et H8) ont ainsi été générées. 

3. Ces 36 courbes étaient soumises à un filtre de qualité permettant de décider 

automatiquement si elles étaient conservées ou non. Enfin, un facteur de pondération leur 

était appliqué, fonction de la durée de la fenêtre, de la taille des barres d’erreurs 

(interquartiles) et de l’aspect de la courbe (parabolique ou non). Le nom des mesures était 

alors précédé de « ew » pour « exponentially weighted » (ewMAPopt, ewLLA et ewULA). Une 

moyenne de l’ensemble des mesures conservées (au maximum 36) et pondérées était alors 
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réalisée, donnant à H8 la première valeur moyenne d’ewPAMopt, de ewLLA et de ewULA 

respectivement.  

4. Ce processus était ensuite répété toutes les minutes permettant l’obtention d’une mesure 

continue de ces mesures. La représentation graphique proposée qui en découle permet de 

comparer le niveau de PAM réelle mesurée chez le patient à sa ewPAMopt et d’afficher les 

limites du plateau d’ARC (ewLLA et ewULA). On peut donc considérer que le patient se situe 

sur son plateau d’ARC si sa PAM reste dans la zone colorée en violet.  
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Figure 23 : Résumé des méthodes de monitorage continu (minute par minute) de la ewPAMopt, de 

l’ewULA et de la ewLLA par ICM+®. H0 représente le début du monitorage. Le graphique final 

représentant une période de monitorage de 6 heures d’un patient sous ECMO. 

Cette représentation graphique permet donc également de visualiser les périodes ou le patient se 

trouve en zone critique d’ARC c’est-à-dire quand sa PAM réelle mesurée est supérieure à l’ewULA ou 

inférieure à la ewLLA (figure 24).  
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Figure 24 : Monitorage continu de l’ewPAMopt, l’ewLLA et de l’ewULA par le logiciel ICM+®. La 

représentation de la PAM par rapport à la ces mesures permettant de visualiser les périodes où le 

patient se trouve en zone critique d’ARC (PAM<ewLLA ou PAM>ewULA) 

Comme expliqué précédemment, l’analyse des courbes est soumise à un filtrage. Le calcul des 

valeurs était donc parfois impossible si les critères qualités indispensables à l’analyse automatique 

des courbes n’étaient pas remplis, ce qui se traduisait graphiquement par des trous sur la courbe 

(figure 25). Le pourcentage de temps où le calcul était possible a représenté l’un des critères 

d’évaluation de la faisabilité du monitorage continu de l’ARC au lit du patient dans notre population. 
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Figure 25 : Monitorage continu de la PAMopt, de la LLA et de l’ULA pondérées (ewPAMopt, ewLLA et 

ewULA) par le logiciel ICM+®. Les cercles jaunes représentent des périodes contenant des temps où 

le calcul automatisé des valeurs était impossible. 

 

(4) Exploitation des mesures, création des variables 

d’intérêt 

 

La dernière étape d’adaptation de l’outil était la détermination et la programmation du calcul 

automatisé des différentes variables cliniquement relevantes par le logiciel.  

Tout d’abord, nous avons cherché à exprimer en temps réel l’écart entre le niveau de pression 

artérielle réel du patient et les différents niveaux de pressions (optimale ou critiques) calculés. Ainsi, 

nous avons programmé les calculs suivants : 

 Pour la ewPAMopt: 

o  ΔPAMopt=PAM-ewPAMopt  

Ceci correspond à la différence absolue entre la PAM mesurée et la PAMopt. Si le 

patient présentait une PAM à 55 mmHg pour une PAMopt à 50 mmHg, sa ΔPAMopt 

était de 5 mmHg, il était légèrement au-dessus mais proche du niveau de pression 

permettant la meilleure autorégulation. 
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o  %ΔPAMopt=ΔPAMopt x100/ewPAMopt  

Ceci exprime le pourcentage (valeur relative) que représente la différence que nous 

venons de calculer par rapport au niveau de pression optimal. En reprenant 

l’exemple précédent, le patient présentait une PAM 10% au-dessus de son niveau de 

PAMopt permettant la meilleure autorégulation.  

 Pour l’ewLLA et l’ewULA, nous n’avons considéré que les différences absolues : 

o ΔLLA=PAM-ewLLA  

Si le patient présentait une PAM à 35 mmHg alors que sa LLA était à 40 mmHg, sa 

ΔLLA était de – 5mmHg, il était en « zone critique » d’ARC, possiblement associée à 

un risque ischémique. 

o ΔULA= PAM-ewULA 

Si le patient présentait une PAM à 70 mmHg alors que son ULA était à 60 mmHg, sa 

ΔULA était de + 10mmHg, il était en « zone critique » d’ARC, possiblement associée à 

un risque hémorragique. 

Ensuite, les variables d’intérêt suivantes, considérées comme cliniquement relevantes, calculées pour 

une période donnée ont été retenues et leur calcul a été programmé dans le logiciel: 

 Variables dérivées du Cox 

o COx moyen 

o Aire sous la courbe de COx (combinaison de l’amplitude de la valeur et du temps) 

o Pourcentage de temps passé avec un COx>0.3 

 Variables dérivées de l’ewPAMopt  

o Pourcentage de temps passé avec -5 mmHg < ΔPAMopt < +5 mmHg 

o Pourcentage de temps passé avec -10% < %ΔPAMopt < +10% 
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 Variables dérivées de la ewLLA  

o Pourcentage de temps passé avec une ΔLLA<0 

o Aire sous la courbe pour ΔLLA<0 

 Variables dérivées de l’ewULA 

o Pourcentage de temps passé avec une ΔULA>0 

o Aire sous la courbe pour ΔULA>0 
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B. Travaux de validation clinique réalisés 

 

Deux études observationnelles ont été menées et publiées dans la revue Neurocritical Care 

respectivement en 2020 et 2021. Les manuscrits de ces deux publications sont présentés en annexes 

1 et 2. 

Dans ces 2 études, la méthodologie de monitorage de l’ARC utilisée était celle décrite au paragraphe 

précédent. Les résultats les plus informatifs pour la suite de notre démarche de recherche sont 

résumés dans les deux paragraphes suivants. 

 Etude de faisabilité du monitorage de l’ARC chez l’enfant 1.

gravement malade assisté par ECMO (147) (Annexe 1) 

 

Au début de notre démarche de recherche, aucune étude clinique adulte ni pédiatrique n’avait été 

publiée sur le sujet. L’objectif principal de notre premier travail était donc d’évaluer la faisabilité du 

monitorage continu de l’ARC au lit du patient dans notre population et d’obtenir des résultats 

préliminaires concernant les mesures des paramètres d’ARC. L’objectif secondaire était d’évaluer 

l’association entre les perturbations de l’ARC et la survenue de complications neurologiques sous 

ECMO définies par la survenue d’un ENA (AVC et/ou convulsions et/ou mort encéphalique). Cette 

première étude observationnelle bi-centrique (CHU de Nantes et Istituto Giannina Gaslini, Gênes, 

Italie) a été mené à partir d’une cohorte de 29 enfants assistés en ECMO VA (n=22) ou VV (n=7) 

toutes indications confondues de juillet 2018 à septembre 2019. L’âge médian des patient était de 

2,8 [0.4–42.5] mois pour un poids médian de 4.8 [3.2–15] kg. La majorité (62.1 %) des patients était 

assistée par ECMO pour indication hémodynamique. 

Pour des raisons de clarté dans la présentation des résultats suivants, les termes de ewPAMopt, 

ewLLA et ewULA seront remplacés respectivement par les termes PAMopt, LLA et ULA. 
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 Faisabilité 

 

En termes de faisabilité, les principaux résultats étaient les suivants : 

 La durée médiane du monitorage de l’ARC sur l’ensemble de la cohorte était de 79.4 heures 

soit 65% de la durée d’ECMO. Ce résultat illustre la capacité de l’outil de réaliser des 

enregistrements prolongés avec un minimum d’interventions pour difficultés techniques.  

 Un résultat de COx était obtenu chez 100% des patients et une valeur de PAMopt, LLA et ULA 

était calculée pendant plus de 90% du temps de monitorage.  

 Premières mesures d’autorégulation cérébrale 

 

Quatre messages importants émanent de ce premier travail : 

 Ces patients gravement malades assistés par ECMO passent un temps important en zone 

critique d’ARC. En effet, le pourcentage temps médian passé avec un COx> 0.3 était de 23% 

sur l’ensemble de la cohorte et le pourcentage cumulé de temps passé en dessous de la LLA 

et au-dessus de l’ULA était de 13.7%. 

 Le temps médian passé en dessous de la LLA était de 6.1%. Ce résultat est intéressant mais 

probablement peu à même de changer les pratiques dans la mesures où les cliniciens 

tolèrent assez peu l’hypotension sous ECMO. L’autre résultat moins attendu était un temps 

médian passé au-dessus de l’ULA de plus de 7%.  

 L’ARC est significativement plus altérée durant le premier jour d’ECMO (J1) en comparaison 

aux autres jours (figure 2 de la publication).  
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 Même si la comparaison était réalisée sur des petits effectifs, les mesures d’ARC n’étaient 

pas significativement différentes entre les patients sous ECMO VA et ceux sous ECMO VV 

(tableau 1 supplémentaire de la publication). 

 Association entre les perturbations de c.

l’autorégulation cérébrale et le risque d’évènement 

neurologique aigu  

 

Les deux résultats principaux à propos de cet objectif secondaire étaient les suivants : 

 L’ARC était plus sévèrement altérée (COx moyen, pourcentage de temps passé avec un 

COx>0.3, pourcentage de temps passé avec une PAM<LLA et pourcentage de temps passé 

avec une PAM>ULA) chez les enfants ayant présenté un ENA comparé aux enfants sains 

(figure 3 de la publication). 

 Cette différence était plus précisément constatée à J1 et J2 d’ECMO (figure 4 de la 

publication). 
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 Impact du niveau de PaO2 et de PaCO2 sur 2.

l’autorégulation cérébrale chez l’enfant assisté par ECMO (148) 

(Annexe 2) 

 

Cette seconde étude a été menée sur une cohorte de 30 enfants sous ECMO VA (n=28) ou VV (n=2) 

pris en charge uniquement au CHU de Nantes. Cette cohorte était en partie commune à celle étudiée 

dans l‘article précédent. L’âge médian des patient était de 4,8 [0.7–39.1] mois pour un poids médian 

de 5 [4–15] kg. 

L’objectif principal de ce travail était d’étudier l’association entre la PaCO2 et les mesures d’ARC. Son 

objectif secondaire était l’étude de l’association entre la PaO2 et les mesures d’ARC. 

Les méthodes de mesure de l’ARC étaient les mêmes que celle utilisées pour l’article précédent. La 

particularité était la « normalisation » de l’ensemble des mesures de pression artérielles. Cela signifie 

que chaque mesure était rapportée à la norme pour l’âge (expected MAP, expMAP) publiée dans la 

littérature. Plus exactement les valeurs de PAM étaient exprimées en valeurs relatives, c’est-à-dire en 

pourcentages des valeurs attendues pour l’âge. Cette méthode, déjà utilisée par d’autres auteurs, 

avait pour but de s’affranchir en partie de la variabilité d’âge de nos patients (149). Les variables 

suivantes étaient donc utilisées : 

 PAM normalisée : nMAP = MAP × 100/expMAP 

 LLA normalisée : nLLA= ewLLA × 100/expMAP 

 ULA normalisée : nULA = ewULA × 100/expMAP 

Pour répondre à nos objectifs, nous avons recueilli et moyenné les mesures d’ARC durant l’heure  

précédant chaque gaz du sang (GDS) artériel. La PaCO2 et la PaO2 étaient considérées comme 

stables durant cette heure.  
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Au total, sur l’ensemble de la cohorte, 390 périodes d’ARC correspondant à autant de GDS artériels 

ont été analysées. 

A noter qu’il s’agissait donc d’une étude « statique » d’association entre une valeur unique de PaCO2 

ou de PaO2 et les mesures d’ARC. En effet, dans la mesure où il est à ce jour impossible de monitorer 

en continu la PaCO2 du patient sous ECMO, une étude dynamique d’association entre les variations 

de PaCO2 et les mesures d’ARC est très complexe à mettre en œuvre.  

Les résultats principaux de cette étude étaient les suivants : 

 Association entre la PaCO2 et les mesures a.

d’autorégulation cérébrale 

 

La  tendance globale montrait des COx plus bas en cas d’hypercapnie (>45 mmHg) comparées aux 

périodes où le patient était normocapnique (35-45 mmHg) (figure 3B de la publication). 

Une corrélation positive statistiquement significative a été mise en évidence entre la PaCO2 et la 

nLLA d’une part et entre la PaCO2 et la nULA d’autre part (figure 4A de la publication). En extrapolant 

ces calculs mathématiques à la physiologie, cela reviendrait à signifier que plus la PaCO2 est élevée, 

plus le plateau d’ARC se déplace vers la droite. 

La largeur du plateau d’ARC (calculée par la différence nULA-nLLA) était significativement 

positivement corrélée à la PaCO2 (figure supplémentaire 2 de la publication). En d’autres termes, ces 

résultats signifieraient que l’augmentation de PaCO2 «élargirait» le plateau d’ARC. 

L’analyse focalisée sur les 24 premières heures d’ECMO montrait une corrélation positive encore plus 

forte entre la PaCO2 et la nLLA d’une part et entre la PaCO2 et la nULA d’autre part (figure 4B de la 

publication). 
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 Association entre la PaO2 et les mesures b.

d’autorégulation cérébrale 

 

Une corrélation négative faible mais statistiquement significative a été mise en évidence entre la 

PaO2 et la nLLA d’une part et entre la PaO2 et la nULA d’autre part (figure 5A de la publication). Là 

encore par extrapolation, cela reviendrait à signifier que plus la PaO2 est élevée, plus le plateau 

d’ARC se déplace vers la gauche. 

La largeur du plateau d’ARC (calculée par la différence nULA-nLLA) était significativement 

négativement corrélée à la PaO2 (figure supplémentaire 2 de la publication). En d’autres termes, ces 

résultats signifieraient que l’augmentation de PaO2 «réduirait» la largeur du plateau d’ARC. 

L’analyse focalisée sur les 24 premières heures d’ECMO montre une corrélation négative encore plus 

forte entre la PaO2 et la nLLA d’une part et entre la PaO2 et la nULA d’autre part (figure 5B de la 

publication).  
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IV. Discussion 
 

A. Implication clinique des résultats 

 Faisabilité 1.

 

Ces études ont tout d’abord démontré la faisabilité du monitorage continu de l’ARC chez les enfants 

assistés par ECMO grâce à un outil développé initialement pour les patients traumatisés crâniens que 

nous avons adapté à notre population. Ces résultats, même s’ils peuvent encore être nettement 

améliorés apparaissent très rassurants en vue de la réalisation d’études interventionnelles. En effet, 

le pourcentage de temps de monitorage rapporté au temps d’ECMO de 65% qui peut paraitre 

insuffisant était essentiellement dû au manque de matériel pour cette étude préliminaire (un seul 

ordinateur équipé par service) et à la nécessité de former les équipes à la mise en place de ce 

monitorage afin de le démarrer précocement tous les jours et à toute heure. En pratique, la courbe 

d’apprentissage des équipes s’est avérée rapide et la mise en place comme le maintien du 

monitorage tout au long de l’assistance ne posent à présent aucune difficulté.  

La réalisation et la fiabilité des calculs automatiques des différentes mesures d’ARC ainsi que la 

maniabilité de l’outil pour répondre à nos questions peuvent, eux aussi, être optimisés. Suite aux 

travaux présentés et en vue d’études interventionnelles, plusieurs points techniques ont d’ores et 

déjà été améliorés. Par exemple, le repérage automatique des artefacts liés à la purge des lignes de 

pression artérielle est désormais possible et les périodes où la rSO2 est supérieure à 94% sont 

désormais automatiquement supprimées.  

L’autre point clé, peu développé jusqu’alors mais désormais disponible, est la signalisation 

d’évènements (exemple : « départ en ECMO » ou « réalisation d’un GDS »), permettant la réalisation 

automatisée de calculs sur des fenêtres temporelles d’intérêt précises (exemple : 24h premières 

heures d’ECMO ou analyse dans l’heure précédant le GDS). Cette signalisation d’un évènement était 
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graphiquement possible mais sans possibilité de l’utiliser pour les calculs automatiques. Très 

récemment et à notre demande, l’intégration de ces évènements a été ajoutée aux fonctions de 

calcul du logiciel. 

 Association entre perturbations de l’autorégulation 2.

cérébrale et devenir neurologique 

 

Comme dans d’autres pathologies à haut risque de lésions neurologiques séquellaires comme le 

traumatisme crânien ou l’anoxo-ischémie post arrêt cardiaque ou périnatale, nos résultats 

préliminaires montrent une association entre les perturbations de l’ARC et les complications 

neurologiques. Une autre équipe aux Etats-Unis s’intéresse également à cette question de l’impact  

des perturbations de l’ARC sur le devenir neurologique des enfants sous ECMO. Depuis le début de 

nos travaux, ce groupe a également publié deux études pilotes sur cette thématique (149, 150). Sur 

une cohorte de 47 enfants tous âges, indications et types d’ECMO confondus, les auteurs ont mis en 

évidence des COx significativement plus élevés pour les niveaux de pression artérielle les plus bas 

(nMAP entre 60 et 100%) chez les patients ayant présenté des complications cérébrales ischémiques 

(figure 26)  (149).  
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Figure 26 : Comparaison du COx moyen entre 3 groupes de patients classés selon la survenue de 

complications neurologiques (aucune, ischémiques ou hémorragiques) en fonction du niveau de PAM 

normalisée, à partir d’une cohorte de 47 enfants assistés par ECMO (149). 

Les travaux sur cette question émanant de nos 2 groupes de recherche restent donc préliminaires et 

des études de plus large ampleur sont nécessaires, notamment en distinguant  les sous-groupes de 

patients en fonction du type d’ECMO et de l’âge. 

 

 Impact des pressions artérielles élevées 3.

 

La plupart des études sur l’ARC ou la pressure reactivity se sont focalisées sur le temps passé proche 

de la PAMopt considérée comme le niveau de PAM où l’autorégulation est la plus efficace et sur le 

temps passé en dessous de la LLA représentant le risque ischémique. Le risque lié au temps passé au-

dessus de l’ULA a en revanche été très peu investigué quel que soit le cadre pathologique.  

Si elle se confirme, l’association entre le temps passé au-delà de l’ULA et le risque d’ENA mise en 

évidence dans notre première étude est particulièrement cliniquement intéressante. En effet, la 

population étudiée présente un haut risque hémorragique en raison de la fragilité de la barrière 
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hémato-encéphalique, des troubles de l’hémostase induits par la pathologie et par l’ECMO et, du 

traitement anticoagulant administré. De plus, l’hypertension artérielle sous ECMO VA et VV est un 

phénomène fréquent (151, 152). Dans notre étude, notons en particulier la différence très 

significative de temps passé au-delà de l’ULA à J1 entre les patients ANE+ et les patients ANE-. Ce 

résultat est particulièrement intéressant à la lecture d’une étude précédemment citée incluant 10 

nouveau-nés supportés par une ECMO VA jugulo-carotidienne dans laquelle Van Heijst et al 

reportaient une augmentation de PAM de près de 20 mmHg une heure après le démarrage de 

l’ECMO (59).  

 Hématose et perturbation de l’autorégulation cérébrale 4.

 

Les effets de la PaCO2 sur la vasoconstriction des artères cérébrales et donc le DSC sont parfaitement 

validés. En revanche, l’analyse de la littérature sur les effets de la PaCO2 sur l‘ARC ou la pressure 

reactivity est beaucoup plus complexe et cette relation semble dépendre de plusieurs facteurs 

comme le niveau de PAM.  

Chez les volontaires sains avec donc un niveau de PaCO2 de base normal, il existe des preuves d'une 

relation inverse entre la «force de l’ARC» objectivée par différents index et la PaCO2. En d’autre 

terme, l’ARC semble perturbée par l’augmentation de PaCO2 dans cette population (44, 153). 

Cependant, comme dans notre étude, une étude animale réalisée à partir d’un modèle porcin a 

confirmé la corrélation positive entre le niveau de PaCO2 et la LLA, ce qui suggère une augmentation 

du risque ischémique en cas de pression artérielle basse (figure 27 A et B). Cette même étude a mis 

en évidence, indépendamment du niveau de PAM, des index statique d’autorégulation (static rate of 

autoregulation, SRoR) plus élevé en cas d’hypercapnie, suggérant avec cet index une meilleure 

autorégulation (figure 27 C). Les auteurs concluait que l’hypercapnie pouvait en réalité encourager 

certains aspects de l'ARC à devenir « hyper-réactifs » (154).  
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Figure 27 : Evaluation de la LLA en cas d’hypercapnie comparée à un groupe contrôle. Modèle 

expérimental de porcs sous anesthésie générale.  

En utilisant une approche par modélisation, Czosnyka et al ont également suggéré qu'il existait une 

association entre une élévation de la PaCO2 et un déplacement vers la droite de la LLA (155). 

Cette relation a été peu explorée chez les patients gravement malades. Chez le patient traumatisé 

crânien, Steiner et al ont démontré que l’impact de la PaCO2 sur le PRx était dépendant du niveau de 

base de ce dernier (156). 

Aucune étude n’avait jusqu’alors investigué cette question dans le contexte de l’ECMO.  

Des études adultes et pédiatriques ont mis en évidence des diminutions majeures de la PaCO2 dans 

les 24 premières heures d’ECMO et que l’amplitude de cette  diminution était associée à la survenue 

de complications neurologiques (22, 27, 157). Plus précisément, au moins 2 études incluant des 

adultes traités par ECMO VV pour indication respiratoire ont mis en évidence une association entre le 

risque de saignement intra-cérébral et une diminution importante de la PaCO2 dans les 24 premières 

heures suivant le démarrage de l’assistance (22, 27). Connaissant le puissant pouvoir 

vasoconstricteur cérébral de la diminution de PaCO2, ces résultats peuvent apparaitre surprenants. 

Dans ce contexte, les résultats mis en évidence dans notre seconde étude prennent tout leur sens. En 

effet, nous avons mis en évidence une corrélation positive entre la PaCO2 et le niveau de nULA, 
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comme si l’hypercapnie jouait un rôle protecteur sur l’ARC dans la partie droite du plateau d’ARC, 

c’est-à-dire dans les zones de pression artérielle plutôt élevées. Une diminution de l’ULA par une 

capnie plus basse associée à une augmentation brutale de PAM au démarrage de l’ECMO comme 

décrit dans le paragraphe précédent pourrait être un mécanisme impliqué de façon plausible dans ce 

risque de saignement. 

Au décours d’un arrêt cardiaque, d’une asphyxie périnatale ou d’un traumatisme crânien, l'hyperoxie 

semble être associée à une augmentation de la mortalité mais aussi à un mauvais devenir 

neurologique (156, 158–160). Durant l’assistance par ECMO, l’hyperoxie est un phénomène fréquent 

quel que soit le type d’ECMO et est également associé à une surmortalité (27, 161, 162). L’hyperoxie 

est connue pour réduire le DSC, en particulier par le biais de la libération de radicaux libres (Reactive 

Oxygen Species, ROS) et d’une diminution de la réactivité au NO (163–167) . En revanche, l’impact du 

niveau de PaO2 sur l'ARC dans des conditions médicales critiques n'a été que très peu étudié. Sur une 

cohorte de 186 adultes traumatisés crâniens exposés à une épreuve d’hyperoxie par une ventilation 

mécanique en FIO2 100% permettant d’obtenir une PaO2 moyenne aux alentours de 400 mmHg, 

Rangel-Castilla et al ont mis en évidence une amélioration significative des index d’ARC durant 

l’hyperoxie par rapport à la situation basale (168) (figure 28). En revanche, les auteurs n’avaient pas 

étudié l’impact de cette épreuve d’hyperoxie sur les limites du plateau d’ARC.  
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Figure 28 : Effets de l’hyperoxie sur les index d’ARC sur une cohorte de 186 patients traumatisés 

crâniens (168) 

Dans notre seconde étude, même si la corrélation était faible, l’hyperoxie semblait être associée à 

une diminution de l’ULA. Par analogie avec les effets potentiels de la baisse de capnie sur la 

diminution de l’ULA précédemment décrits, ceci pourrait constituer un facteur de risque 

supplémentaire de saignement au décours du départ ECMO. 

 Focus sur la phase initiale d’ECMO 5.

 

Nos deux études ont mis en évidence des perturbations plus marquées de l’autorégulation à la phase 

toute initiale de l’ECMO (J1 et J2). Cette information est capitale et plusieurs hypothèses sont à 

discuter. Tout d’abord, comme décrit dans la partie consacrée à la description physiologique du DSC 

et de l’ARC chez les patients requérant une ECMO (paragraphe II.B.), les conditions préalables à la 

mise sous ECMO induisent des perturbations de l’hémodynamique cérébrale et en particulier de 

l’ARC qui perdurent durant plusieurs heures après la mise sous ECMO (58, 69). Ensuite, comment 

également décrit précédemment, ces patients sont soumis à des grandes variations en termes 

d’hémodynamique générale et donc cérébrale durant les premières heures d’ECMO (paragraphes 

II.B.2) (59). D’autre part, l’introduction brutale d’une circulation non pulsatile joue probablement un 

rôle sur les perturbations de l’ARC comme évoqué par les études animales (21, 70). Enfin, la 
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corrélation entre le niveau de PaCO2 (et de PaO2) et la nULA semblait encore plus forte durant les 24 

premières heures d’ECMO. 

En pratique clinique, même s’il n’est pas possible à ce stade de recommander des objectifs précis, il 

semble qu’une vigilance particulière soit nécessaire durant cette période en termes de contrôle de la 

PaCO2, de la PaO2 et d’augmentation de la PAM. De la même manière en recherche clinique, un 

focus sur cette période semble indispensable pour analyser les différents facteurs d’influence 

potentiels sur l’hémodynamique cérébrale.  

 

B. Limites de l’outil de mesure et des études présentées  

 

Tout d’abord, l’outil de mesure que nous utilisons présente certaines limites inhérentes à la 

technique de NIRS elle-même. En effet, la profondeur de la zone analysée par la NIRS est dépendante 

de l’épaisseur des tissus de surface. Ainsi la question de l’applicabilité de notre outil de monitorage 

de l’ARC aux patients de tous âges et de la comparaison des mesures entre les différentes 

populations se pose. Cependant,  comme précédemment décrit, le monitorage de l’ARC basé sur la 

NIRS a été étudié de la période néonatale jusqu’à l’âge adulte avec des résultats comparables en 

terme d’association avec le devenir. De plus, le monitorage par NIRS cérébral tel que nous l’utilisons 

se limite à l’analyse de la zone frontale. Dans le contexte du traumatisme crânien, des différences en 

termes d’ARC ont été observées entre différentes zones du cerveau ce qui suggère la nécessité d’un 

« mapping » précis de l’ARC pour une meilleure compréhension et une prise en charge thérapeutique 

adaptée (169). Dans le domaine de l’ECMO, la situation est un peu différente. En l’absence de 

complication intracérébrale (AVC), les patients sont plutôt exposés à des situations à risque de 

perturbations de l’ARC de manière diffuse (ischémie, hypoxie, bas débit cérébral, etc…). Cependant, 
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ce point majeur reste à explorer, ce qui parait envisageable grâce à un monitorage « multirégional » 

de la NIRS cérébrale qui reste à développer. 

Ensuite, l’objectif de cet outil de mesure est de tenter de s’approcher de l’étude physiologique de 

l’ARC. Cependant, l’approche utilisée est purement mathématique et son extrapolation à la 

physiologie réelle nécessite une grande prudence. Comme illustré sur les figures 24 et 25 de ce 

manuscrit, les limites du plateau d’ARC et sa largeur représentée par la zone violette sont variables 

dans le temps ce qui apparait très surprenant d’un point de vue physiologique. Il est plus probable 

que ces variations soient liées à l’imprécision de l’approche mathématique. Par ailleurs, dans les deux 

études que nous présentons ici, nous avons choisi la valeur de 0.3 comme cut-off pathologique 

d’ARC. Le choix de cette valeur est discutable et impacte directement certaines variables comme le 

niveau de LLA et d’ULA. La détermination mathématique de ces valeurs est intéressantes pour 

comparer des groupes de patients entre eux (ANE+ vs ANE- par exemple) ou l’évolution du patient au 

cours du temps mais ne vise pas à mettre en évidence les réelles limites physiologiques du plateau 

d’ARC. 

Les limites principales des deux études présentées dans le cadre de cette thèse sur travaux sont la 

taille des effectifs d’une part, et l’hétérogénéité de la population d’autre part. En effet, différences 

entre les âges comme décrites dans le paragraphe précédent ou entre les modes d’assistance sont 

des points majeurs à élucider. De la même manière, des différences inter-sexes chez les enfants sains 

ont décrites et nécessiteront d’être étudiées dans notre population (170). Des études 

multicentriques telles que celle en cours présentées ci-après sont en particulier nécessaires pour 

individualiser des sous-groupes, d’âge, de sexe, de pathologie et/ou de type d’ECMO distincts. Dans 

la mesure où nous nous intéressons à des niveaux de PAM optimale ou critiques (LLA et ULA), la 

variabilité d’âge des patients que nous prenons en charge représente un obstacle majeur pour 

l’analyse des résultats. Dans ce contexte, la normalisation des valeurs de pression artérielle utilisée 

également par d’autres équipes semble un outil intéressant afin d’homogénéiser ces résultats (149). 
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Par ailleurs, comme présenté dans la partie consacrée à la présentation de notre sujet, l’ARC 

représente stricto sensu l’adaptation du DSC aux variations de PPC et non de PAM comme nous 

l’utilisons dans nos études. Or dans notre population, le niveau de PIC est impossible à déterminer 

mais est potentiellement élevé compte tenu des agressions cérébrales primaires préalables à l’ECMO 

chez ces patients. L’utilisation d’outils non invasifs d’évaluation de la PIC dans notre population serait 

probablement à étudier (171–173).  

Comme décrit précédemment, l’analyse de l’association entre la PaCO2 (et la PaO2) et l’ARC est 

complexe en termes de réalisation comme d’interprétation. Les résultats retrouvés dans notre 

seconde étude sont intéressants mais incitent à beaucoup de prudence et devront être confirmés. 

L’un des points majeurs est que le travail réalisé dans notre étude représentait une analyse 

«statique» de l’association entre une valeur de PaCO2 à un temps donné et les mesures d’ARC au 

même moment (représentées par la moyenne des valeurs durant l’heure précédant l’examen). En 

effet, en dehors de la valeur brute, il est possible que l’amplitude et la vitesse des variations de 

PaCO2 aient un impact sur l’ARC. Ainsi, une analyse «dynamique» de l’association entre ces 

variations de PaCO2 et les mesures d’ARC serait très instructive mais difficile à réaliser en pratique en 

raison de l’impossibilité de monitorer en continu la PaCO2 du patient. Dans ce contexte, des outils de 

monitorage indirect comme la PCO2 trans-cutanée pourraient être intéressants pour affiner la 

relation entre la PaCO2 et l’ARC.  
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V. Perspectives 
 

Les travaux que nous poursuivons sur l’ARC de l’enfant gravement malade portent tout d’abord sur la 

poursuite de la démarche de recherche présentée en introduction, consacrée à l’ARC chez le patient 

assisté par ECMO. Par ailleurs, le réseau que nous avons développé en particulier grâce à ces 

premiers travaux, nous a permis d’ouvrir nos champs de recherche sur l’ARC à d’autres domaines 

pathologiques comme décrit ci-après. 

A. Suite de la démarche de recherche sur l’ARC chez l’enfant 

assisté par ECMO 

 Etude multicentrique ECMOX2  1.

 

Dans les suites des études préliminaires présentées dans le cadre de cette thèse sur travaux, nous 

avons mis en place et démarré en décembre 2020 une étude multicentrique consacrée à cette 

thématique (étude ECMOX2, identifiant clinical trial NCT04548739). Il s’agit d’une étude prospective, 

non interventionnelle multicentrique européenne menée dans 4 centres investigateurs (le CHU de 

Nantes, le CHU de Trousseau, le CHU de Necker et l’IRCCS Istituto Giannina Gaslini de Gênes en 

Italie). Cette étude est réalisée toujours en collaboration avec le laboratoire de  Brain physics de 

l’Université de Cambridge au Royaume Uni. 

L’objectif principal de cette étude est l’analyse de l’association entre l’atteinte de l’ARC et le devenir 

neurologique évalué par l’apparition d’un EAN sous ECMO. Le critère de jugement principal sera le 

pourcentage de temps passé avec un Cox > 0.3. Les objectifs secondaires sont l’analyse des facteurs 

influençant l’ARC (PaCO2, PaO2, site de cannulation, pressions de ventilation mécanique), l’analyse 

de l’association entre les perturbations de l’ARC et le score PCPC (Pediatric Cerebral Performance 

Category) à la sortie de l’hôpital (174) ainsi que l’analyse de l’association entre les perturbations de 
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l’ARC et le score Amiel Tison à la sortie de l’hôpital pour la population néonatale (175). La cohorte 

sera analysée en séparant les patients assistés par ECMO VA et ceux assistés par ECMO VV. Il est 

prévu d’inclure 100 patients de moins de 18 ans sous ECMO pour toutes indications 

(hémodynamique, respiratoire, ECPR) sur une période de 2 ans. Le monitorage de l’ARC est effectué 

selon les méthodes décrites dans les deux études préliminaires sus-citées. Le lancement de cette 

étude multicentrique a été possible grâce au soutien financier de la société Medtronic® (39 k€) ayant 

permis l’achat du logiciel ICM+ pour l’APHP ainsi que financement du temps d’ARC, des 

méthodologistes et statisticiens. Au 1er octobre 2022, 50 patients ont été inclus dans l’étude. 

 Etude ancillaire de l’étude ECMOX2 sur le Doppler trans-2.

crânien 

 

En parallèle de l’étude principale, une étude ancillaire sur l’association entre les mesures du DTC et le 

devenir neurologique est menée dans les mêmes centres que l’étude principale. L’investigateur 

principal de cette étude est le Dr Judith Chareyre (service de réanimation pédiatrique du CHU de 

Necker puis du CHU de Bordeaux). Les critères d’inclusion sont identiques à ceux de l’étude 

principale. L’hypothèse de départ est que certains profils Doppler sont associés à une augmentation 

du risque neurologique. Ainsi l’objectifs principal de cette étude est la recherche d’une association 

entre la présence d’une asymétrie inter hémisphérique et la survenue d’AVC après cannulation 

jugulo-carotidienne. Le critère de jugement principal sera une différence de vélocité moyenne dans 

l’artère cérébrale moyenne supérieure à 20%.  L’objectif secondaire est la recherche d’une 

association entre la survenue de profils hyperhémiques au décours du départ de l’assistance par 

ECMO et la survenue d’hémorragies cérébrales. Pour cette étude ancillaire, une mesure bilatérale 

dans l’artère cérébrale moyenne de la vélocité systolique, de la vélocité moyenne, de la vélocité 

télédiastolique et de l’index de pulsatilité  est effectuée selon le schéma suivant : 

 Durant les 24 premières heures :  
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o 1 mesure entre H0 et H6 

o 1 mesure entre H6 et H12 

o 1 mesure entre H12 et H18 

o 1 mesure entre H18 et H24 

 Puis 1 mesure quotidienne durant toute la durée de l’ECMO 

 

 Etude de l’HVx 3.

 

Comme expliqué précédemment, la mesure de la concentration totale de l’hémoglobine cérébrale 

(rTHb) mesurée par la NIRS a été validée comme corrélée au volume sanguin cérébral, y compris chez 

l’enfant. L’index de corrélation correspondant entre les variations de PAM et la rTHb (HVx) a ensuite 

été validé comme marqueur de la pressure reactivity  (127, 128). Cet index a par la suite était utilisé 

dans le cadre de la recherche dans les domaines de la chirurgie cardiaque, au décours d’une anoxo-

ischémie périnatale et d’un arrêt cardiaque mais n’a jamais été évalué dans le domaine de l’ECMO 

(12, 114, 129–135). Le calcul de l’HVx est possible par le logiciel ICM+ et nous souhaitons étudier son 

intérêt dans notre population. A partir de la cohorte de l’étude ECMOX2, l’objectif principal sera 

d’analyser l’association entre l’HVx avec la survenue d’un ENA sous ECMO. Le critère de jugement 

principal sera le pourcentage de temps passé avec un HVx > 0.3. L’objectif secondaire seront la 

comparaison des variables associées au COx et celles associées à l’HVx. 

 Perspective d’étude interventionnelle 4.

 

Comme expliqué en introduction, les travaux présentés dans le cadre de cette thèse sur travaux 

s’intègrent dans une démarche de recherche dont l’objectif final est la réalisation d’études 

interventionnelles afin d’évaluer notre  capacité, d’une part, à améliorer les paramètres d’ARC au lit 

du patient sous ECMO et, d’autre part, à améliorer le pronostic neurologique de ces patients via un 

meilleur contrôle de l’ARC. Dans le domaine du traumatisme crânien adulte, une étude 
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interventionnelle de faisabilité basée sur l’utilisation du logiciel ICM+ a été récemment publiée (176).  

Dans cette étude randomisée, les auteurs ont comparé un groupe traité selon les recommandations 

de la « brain trauma foundation » (groupe témoin) et un groupe pris en charge selon un traitement 

guidé par le monitorage de l’ARC (groupe d’intervention). Vingt-huit patients ont été randomisés 

dans le groupe témoin et 32 patients dans le groupe d'intervention. Dans le groupe d'intervention, la 

PPC se situait dans la fourchette cible (+/- 5 mmHg par rapport à la PAMopt) pendant 46,5 % du 

temps. Il n'y avait pas de différences significatives entre les deux groupes concernant le niveau 

d’intensité thérapeutique nécessaire ou concernant les autres paramètres de sécurité. Cette 

première étude de faisabilité met en évidence le caractère sécuritaire de l’utilisation du logiciel ICM+ 

dans le cadre d’une étude interventionnelle au lit du patient. La prochaine étape, dans cette 

population de patients traumatisés crâniens est donc la réalisation d’une étude randomisée 

dimensionnée pour étudier l’impact de l’utilisation de ce type de monitorage sur le devenir des 

patients.  

B. Travaux et étude collaboratives dans le domaine de 

l’autorégulation cérébrale chez l’enfant gravement malade 

 Etude Nemocard 1.

 

Depuis sa conception, j’ai participé à la réalisation de l’étude Nemocard (identifiant clinical trial 

NCT04295239) débutée en mars 2020. L’hypothèse de départ était que l’ARC est perturbée durant la 

chirurgie cardiaque sous circulation extra-corporelle (CEC) et que ces anomalies de l’ARC peuvent 

être associées au risque de complication neurologique chez le nouveau-né. Ainsi, cette étude 

monocentrique, menée au CHU de Nantes et dont l’investigateur principal est le Dr Pierre Bourgoin, 

a pour objectif principal la recherche d’une association entre les perturbations de l’ARC durant une 

chirurgie cardiaque sous CEC et l’apparition de lésions à l’IRM cérébrale chez le nouveau-né. Le 

critère de  jugement principal est l’apparition de nouvelles lésions en comparant les IRM pré et post 
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opératoire, réalisée avant la sortie d’hospitalisation. Les inclusions dans cette étude sont à présent 

terminées (n=40) et l’analyse des données est en cours. 

 Collaboration avec le centre de Sainte-Justine, Montréal 2.

 

Le service de soins intensifs de pédiatrie de Sainte-Justine (Dr Laurence Tabone, Dr Guillaume 

Emeriaud, Dr Céline Thibault) à Montréal, Canada, a mené une étude retrospective sur le monitorage 

de l’ARC au décours d’une chirurgie cardiaque chez l’enfant. A leur demande, j’ai apporté ma 

connaissance sur le sujet pour le calcul de cet index et sa validation. Ce travail soumis en juillet 2022 

est en cours de relecture dans la revue Critical Care Medicine. L’objectif, les matériels et méthodes et 

principaux résultats de cette étude incluant 51 enfants sont résumés dans l’abstract soumis à cette 

revue (figure 29). Le monitorage continu et le calcul d’une PAMopt était faisables dans cette 

population avec l’outil développé. Les patients passaient en moyenne 24% du temps en dehors de 

leur plateau d’ARC. Suite à cette étude, nous travaillons actuellement à l’élaboration d’une étude 

comparative de nos 2 méthodes de monitorage chez l’enfant hospitalisé en réanimation dans les 

suites d’une chirurgie cardiaque sous CEC. 
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Figure 29 : Abstract de l’article consacré à l’étude de l’ARC chez l’enfant au décours d’une chirurgie 
cardiaque sous CEC soumis à la revue Critical Care Medicine. 
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 Collaboration avec le centre de Gênes en Italie  3.

 

Le centre de Gênes en Italie avec lequel nous collaborons depuis le début de cette démarche de 

recherche a obtenu en 2021 un financement d’environ 205 k€ pour la réalisation de projets de 

recherche sur l’ARC en réanimation pédiatrique et néonatale ainsi qu’au bloc opératoire dans les 

domaines de la chirurgie cardiaque et de la neurochirurgie. Ces projets sont encore en phase de 

conception mais, par mon intermédiaire, notre centre s’est engagé à y participer. 

 Etude ancillaire de l’étude Shine : Neonatal 4.

cerebral Autoregulation Monitoring in hypoxic–

ischemic Encephalopathy treated with Hypothermia 

and Sildenafil (The NAMES study) 

 

L’étude SHINE est une étude prospective interventionnelle randomisée menée chez les nouveau-nés 

pris en charge en réanimation et traités par hypothermie au décours d’une asphyxie périnatale. Le 

promoteur de cette étude est l’Assistance Publique-Hôpitaux de Paris (Pr Pierre-Louis Léger, CHU 

Armand trousseau). Son objectif principal est de comparer l’efficacité du Sildenafil à celle d’un 

placebo sur le pronostic neurologique de ces enfants. L’hypothèse de départ est que le Sildenafil 

améliore la perfusion cérébrale de ces patients cérébrolésés et donc diminue le risque de lésions 

neurologiques. Le critère de jugement principal est la survie sans lésions neurologique décrites sur 

l’IRM précoce. Les critères de jugement secondaires seront la description des patterns EEG, des 

lésions IRM, l’évaluation neurodéveloppementale à 2 ans (score de Brunet-Lézine) associée à des 

scores d’évaluation parentale.  

Comme décrit précédemment, des études préliminaires ont mis en évidence des altérations de l’ARC 

dans cette population et une association entre ces anomalies de l’ARC et un mauvais devenir 

neurologique de ces patients (12, 132, 133, 177–179). Ainsi, en collaboration avec le Pr PL Léger et le 

Pr O Baud et suite à leur proposition, je vais être l’investigateur coordonnateur d’une étude ancillaire 

de l’étude SHINE, qui cherchera à décrire la cinétique des paramètres d’autorégulation cérébrale au 
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cours de la période d’hypothermie, et l’effet du Sildénafil sur la perfusion cérébrale. Elle sera menée 

dans 3 centres (CHU Armand Trousseau, CHU Robert Debré et CHU de Nantes). L’objectif principal de 

l’étude sera la comparaison de l’ARC entre les patients traités par Sildenafil et les patients contrôles 

durant la période d’hypothermie et après réchauffement. Le monitorage de l’ARC sera basé sur le 

calcul du COx par le logiciel ICM+ qui est disponible à l’APHP suite à l’achat de sa licence pour l’étude 

ECMOX2. 

  

 Intégration du groupe de travail « neuromonitoring » de 5.

l’EuroELSO 

 

La publication des travaux présentés dans cette thèse sur travaux m’a permis d’étendre mon réseau 

de travail sur cette thématique. Ainsi, à la demande du Dr Aparna Hoskote, médecin réanimateur 

dans le service de réanimation pédiatrique du Great Ormond Street de Londres, présidente du 

comité scientifique d'EuroELSO et responsable du groupe de travail de l'EuroELSO sur le 

neuromonitoring, j’ai pu intégrer ce dernier en 2022. Les finalités de ce groupe de travail sont d’une 

part d’éditer des recommandations et, d’autre part, de fédérer la recherche sur cette thématique au 

niveau Européen. 

 

VI. Conclusion 
 

Dans le cadre de cette thèse sur travaux, nous relatons les premières étapes de notre démarche de 

recherche consacrée au monitorage de l’ARC chez l’enfant gravement malade assisté par ECMO. Ces 

premiers travaux mettent en évidence la faisabilité du monitorage dans ce contexte ainsi que des 

premiers résultats prometteurs quant à l’association entre les perturbations de l’ARC et la survenue 

de complications neurologiques dans cette population. Ces résultats préliminaires nécessitent bien 
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entendu une validation sur de plus grands effectifs, ce qui fait l’objet de l’étude multicentrique en 

cours (étude ECMOX2).  

Par ailleurs, même si la relation entre la PaCO2 et l’ARC est complexe à étudier au lit du malade et à 

analyser, nos résultats semblent confirmer le fort impact de la PaCO2 sur l’hémodynamique 

cérébrale et donc l’intérêt tout particulier à porter à cette relation au cours de futures recherches. Le 

contrôle de la PaCO2 et de la PaO2 semble un élément majeur à prendre en compte dans le cadre de 

futures études interventionnelles. 
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Abstract 

Objective: Cerebral autoregulation (CA) impairment may pose a risk factor for neurological complications among 

children supported by extracorporeal membrane oxygenation (ECMO). Our first objective was to investigate the 

feasibility of CA continuous monitoring during ECMO treatment and to describe its evolution over time. The second 

objective was to analyze the association between CA impairment and neurological outcome.

Design: Observational prospective study.

Patients and Setting: Twenty-nine children treated with veno-arterial or veno-venous ECMO in the PICU of Nantes 

University Hospital, France, and the PICU of the IRCCS Giannina Gaslini Institute in Genoa, Italy.

Measurements: A correlation coefficient between the variations of regional cerebral oxygen saturation and the vari-

ations of mean arterial blood pressure (MAP) was calculated as an index of CA (cerebral oxygenation reactivity index, 

COx). A COx > 0.3 was considered as indicative of autoregulation impairment. COx—MAP plots were investigated 

allowing determining optimal MAP (MAPopt) and limits of autoregulation: lower (LLA) and upper (ULA). Neurological 

outcome was assessed by the onset of an acute neurological event (ANE) after ECMO start.

Results: We included 29 children (median age 84 days, weight 4.8 kg). MAPopt, LLA, and ULA were detected in 

90.8% (84.3–93.3) of monitoring time. Mean COx was significantly higher during day 1 of ECMO compared to day 2 

[0.1 (0.02–0.15) vs. 0.01 (−  0.05 to 0.1), p =  0.002]. Twelve children experienced ANE (34.5%). The mean COx and the 

percentage of time spent with a COx > 0.3 were significantly higher among ANE+  compared to ANE−  patients [0.09 

(0.01–0.23) vs. 0.04 (−  0.02 to 0.06), p =  0.04 and 33.3% (24.8–62.1) vs. 20.8% (17.3–23.7) p =  0.001]. ANE+  patients 

spent significantly more time with MAP below LLA [17.2% (6.5–32.9) vs. 5.6% (3.6–9.9), p =  0.02] and above ULA [13% 

(5.3–38.4) vs. 4.2% (2.7–7.4), p =  0.004], respectively.

Conclusion: CA assessment is feasible in pediatric ECMO. The first 24 h following ECMO represents the most critical 

period regarding CA. Impaired autoregulation is significantly more severe among patients who experience ANE.

Keywords: ECMO, Cerebral autoregulation, Acute neurological event, Children

Introduction
Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is a 

life support therapy for critically ill children present-

ing severe respiratory or hemodynamic failure or during 
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cardiac arrest.  ese patients present a high risk of devel-

oping ischemic or hemorrhagic neurological complica-

tions which lead to a significant morbidity and represent 

a substantial risk factor for mortality in this population 

[1, 2].

Cerebral autoregulation (CA) is a physiological protec-

tive mechanism aimed to maintain steady cerebral blood 

flow (CBF) over changes of mean cerebral perfusion pres-

sure (CPP). In some cases mean arterial pressure (MAP) 

is considered instead of CPP, when intracranial pres-

sure (ICP) is low and stable or cannot be monitored [3]. 

Even if CBF is not always directly monitored at the bed-

side, several surrogates can be used and a wide variety 

of indices of correlation between the variations of these 

surrogates and CPP or MAP have been validated [4]. 

In particular, in critically ill children, monitoring of the 

regional cerebral oxygen saturation (rSO2) is routinely 

available using near-infrared spectrometry (NIRS). rSO2 

is widely believed to reflect CBF slow fluctuations (0.005 

to 0.05 Hz), and the derived CA index is called cerebral 

oxygenation index (COx) [5]. In adults and children, 

CA may be disturbed in varying conditions including 

traumatic brain injury (TBI), perinatal asphyxia, cardiac 

surgery, cardiac arrest, or sepsis and impaired CA is usu-

ally associated with unfavorable outcome [4, 6–10]. Fur-

thermore, some studies in healthy newborn lambs have 

shown an impact of ECMO itself on CA [11, 12].

In this overall context, CA impairment in critically 

ill patients treated by ECMO may be a key factor in the 

genesis of neurological complications. Recent prelimi-

nary studies using different methods have suggested an 

association with CA disorders and neurological outcome 

among children supported by ECMO [13–15].

In this context, the aim of our pilot study was to inves-

tigate the feasibility of continuous monitoring of CA in 

children supported by ECMO and to describe its evo-

lution overtime and its association with neurological 

outcome.

Methods
Study Design

 is prospective observational study was conducted 

from July 2018 to September 2019 in the, respectively, 

12-bed and 20-bed surgical and medical Pediatric Inten-

sive Care Units (PICU) of the university-affiliated hospi-

tal in Nantes, France, and the IRCCS Giannina Gaslini 

Institute in Genoa, Italy.

Patients

Patients from 0 to 15 years treated by veno-arterial 

(VA) or veno-venous (VV) ECMO for hemodynamic 

or respiratory failure or during cardiac arrest resuscita-

tion were included.  e study was approved by the local 

ethics committees. Information of the parents was pro-

vided before inclusion.  e only exclusion criterion was a 

parental refusal. Clinical information on medical history, 

clinical, and biological parameters at PICU admission 

and during the PICU stay was collected prospectively.

Patient Management Under ECMO

Patients were treated according to the local practice of 

each center. After surgical or percutaneous cannulation, 

all the patients were placed on centrifugal pumps (Del-

taStream, Medos®, Germany, for Nantes and Centrimag, 

 oratec Corporation®, Pleasanton, USA, for Genoa). For 

VA ECMO, cannulation was central through the ascend-

ing aorta and the right atrium or peripheral through right 

carotid artery and right internal jugular vein or through 

femoral vessels depending on the indication and the age 

of the patient. For VV ECMO, cannulation was through 

right internal jugular vein using double lumen cannulae 

(Avalon Elite®, Maquet, Germany) or through femoral 

vein and right internal jugular vein. Membrane oxygen-

ator and circuitry were changed when fibrin deposition 

or thrombi had deleterious effects on blood oxygenation, 

platelet count or blood fibrinogen level decreased signifi-

cantly or significant intravascular hemolysis appeared. In 

the two centers, heparin was the anticoagulation drug of 

choice. After a loading dose (50–100 UI/kg) at the time 

of cannulation, all patients were continuously infused 

with unfractionated heparin and the dose was adapted at 

least once a day according to the anti-Xa activity (target-

ing 0.3–0.5). Antithrombin III and platelet count meas-

ured at least once a day were maintained above 70% and 

50,000/mm3, respectively.

All children were sedated with a combination of mida-

zolam and morphine, fentanyl, or sufentanyl. Ketamine 

and dexmedetomidine were added if clinically indicated.

Arterial blood gas analysis was performed during the 

first hour following ECMO start and thereafter at least 

twice a day. Oxygenation was primarily managed adjust-

ing  FiO2 on the ECMO blender, targeting  SpO2 from 88 

to 97%. Gas flow in the blender was settled according to 

the blood gas measurement, targeting pH 7.30–7.45 and 

 PaCO2 35–45 mmHg.

Autoregulation Monitoring

Routine hemodynamic and cerebral monitoring devices 

were used for the study.  e only project-specific addi-

tion to the standard monitoring setup was calculation 

of CA, blinded for all the clinicians including radiolo-

gists. Arterial blood pressure (ABP) was continuously 

monitored from an indwelling radial or femoral arterial 

catheter (MX700 for Nantes, MX800 for Genoa, Phil-

lips®, Netherlands). NIRS pediatric sensors were placed 

at least on the left forehead (bilaterally in some patients), 
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and rSO2 was continuously measured (INVOS 5100C, 

Medtronic®, Ireland). All signals were collected digi-

tally, resampled at a frequency of 100 Hz, and integrated 

using a laptop computer with ICM+  software (https ://

icmpl us.neuro surg.cam.ac.uk, University of Cambridge, 

Cambridge Enterprise Ltd, Cambridge, UK).  e same 

software was used to process ABP and rSO2 waveforms 

retrospectively as follows. Only the monitoring of left 

rSO2 and periods corresponding to the ECMO run was 

selected. For patients who experienced brain death, only 

monitoring prior to the clinical diagnosis of brain death 

was considered. Artifacts of ABP and rSO2 were manu-

ally identified and excluded for further analysis. MAP 

was calculated as the 10-s time-averaged value of ABP. 

CA was assessed with the COx index, which uses varia-

tions in the rSO2 signal as a surrogate of changes in CBF. 

COx was calculated as a moving correlation coefficient 

between MAP and the mean rSO2 (thus filtering out 

high-frequency waves from pulse and respiration) from 

300-s duration data segments, thereby utilizing 30 data 

points for each COx calculation, and was updated every 

minute. In case of CA impairment, COx approaches 1, 

indicating that the CBF is blood pressure passive, while 

when MAP is within the limits of CBF autoregulation, 

COx decreases. However, the absolute COx cutoff for 

CA impairment is not entirely established, especially in 

this particular condition, but is likely between 0.3 and 

0.5 [5, 16]. We have followed [9] and chose the value of 

0.3 as the autoregulatory threshold. With that, several 

different summary (per patient) metrics of CA could be 

calculated including the mean value, the percentage time 

spent with a COx above 0.3, the area under the curve 

(AUC) of COx > 0.3 during time. As CA monitoring dura-

tion differed from patient to patient, we normalized AUC 

by dividing it by the duration of the recording expressed 

in hours. COx values were averaged for each day after 

ECMO start.

Assessment of Optimal MAP, Lower, and Upper Limits 

of Autoregulation

Optimal MAP (MAPopt), lower, and upper limits of 

autoregulation (LLA and ULA, respectively) were cal-

culated using a multi-window approach inspired by 

Depreitere et al., subsequently implemented in ICM+ , 

investigated in a retrospective TBI dataset [17, 18], and 

recently adjusted for prospective bedside use by Beqiri 

et al. [19]. In this study, we adapted the algorithm to our 

clinical population and to the signals available; there-

fore, only an overview of the approach is given below, 

highlighting the main differences with the algorithm as 

described by Beqiri et al. At each time point, 36 COx-

MAP plots were generated from past data windows of 

increasing duration ranging from 2 to 8 h, using incre-

mental steps of 10 min.  e data points were divided into 

groups corresponding to MAP bins of 2 mmHg length 

within 20–120 mmHg range of MAP values and where 

each MAP bin must represent at least 2% of the total 

data count. For each bin, mean (Fisher transformed) COx 

and MAP values were used to fit a second-order polyno-

mial describing the theoretical U-shape, with its nadir 

determining MAPopt, and with LLA and ULA defined 

by the MAP values at COx =  0.3 (Fig. 1).  is process 

was repeated for each progressively longer data win-

dow. Individual results were filtered using a set of quality 

Fig. 1 Screenshot of a 8-h epoch of autoregulation monitoring in a 1-year-old patient under ECMO. Chart A, evolution of MAP expressed in mmHg 

over time. Chart B, evolution of left COx over time. Chart C, risk chart whereby a negative COx is denoted by a green color, a COx between 0 and 0.3 

by orange color, and a COx > 0.3 (considered as critical) by red color. Chart D, percentage of time passed in each division of 0.1 of COx. The right part 

of the chart colored in red corresponds to the percentage of time passed in “critical zone” (COx > 0.3). Chart E, COx values averaged (represented as 

mean and standard error) into bins of MAP spanning 2 mmHg. The horizontal white line represents the COx value of 0.3. U-shaped curve is fitted. As 

mentioned in the chart, the nadir of this curve (around 55 mmHg) represents the MAPopt for this period and the intersection between the U-shape 

curve and the horizontal white line gives the LLA (around 49 mmHg) and the ULA (about 59 mmHg). COx cerebral oxygenation index, LLA lower 

limit of autoregulation, MAP mean arterial pressure,  MAPopt optimal MAP, ULA upper limit of autoregulation (Color figure online)

Author's personal copy



102 

 

 

 

control criteria, and the accepted values were combined 

using weighted average operation. e calculations were 

repeated every minute, and the resulting time series were 

finally subjected to an exponentially weighted average 

filter of 2 h of duration forming the MAPopt, LLA, and 

ULA time trends. e missing data limit of the calcula-

tion was set at 75%; therefore, at least 2 h of data were 

necessary to generate the first MAPopt value. As shown 

in supplemental digital content Fig. 1, this method 

allowed building continuous curves of MAPopt, ULA, 

and LLA. e feasibility of the methodology was assessed 

using a metric of the percentage of MAP monitored 

time when MAPopt, LLA, and ULA were available. e 

difference between median MAP and MAPopt was cal-

culated continuously ( MAPopt =  median MAP-M AP-

opt). e percentage of time spent with a MAP more 

than 5 mmHg below ( MAPopt < − 5 mmHg), more 

than 5 mmHg above ( MAPopt > 5 mmHg), or close to 

( M APopt =  − 5 to 5 mmHg) MAPopt was calculated for 

each patient. Percentage of time below LLA and above 

ULA and AUC of MAP below LLA and above ULA was 

also calculated, and these values were averaged for each 

day after ECMO start.

Neurological Outcome

No specific clinical or neuroimaging assessment proto-

col was introduced during the study. For neonates and 

children with open fontanels, head ultrasound (HUS) 

was performed during the pre-ECMO period if possible, 

every day during the ECMO run, and at least once after 

ECMO discharge. When available, patients in the two 

PICUs were monitored by continuous amplitude inte-

grated electroencephalography (aEEG) and/or discon-

tinuous electroencephalography (EEG). For all patients, 

in case of any ongoing concern of their neurological sta-

tus, an emergent computed tomography (CT) while on 

ECMO and/or post-ECMO magnetic resonance imaging 

(MRI) could be performed. Patient outcome was assessed 

by the onset of any acute neurological event (ANE) dur-

ing ECMO support. Patients presenting hemorrhagic 

or ischemic stroke and/or clinical or electrical seizure 

and/or brain death were considered ANE+  [20, 21]. e 

timing of ANE onset was defined as the delay between 

ECMO start and the first clinical and/or electrical mani-

festation corresponding to ANE.

Statistical Analysis

Baseline characteristics were reported as median (inter-

quartile range) or mean (standard error of the mean) and 

n (%) for quantitative and qualitative variables, respec-

tively. Intergroup comparisons were made by using the 

Mann–Whitney U test for continuous variables and 

Chi-square test or Fisher’s test when appropriate for 

categorical variables. e Wilcoxon signed-rank test was 

used to compare values between days of ECMO. p value 

of less than 0.05 was considered as significant. Statistical 

analysis was performed using SPSS 19 software (Chicago, 

IL).

Results
Baseline Characteristics and Outcome

All the 29 screened patients were included during the 

study period as no patient met the exclusion criterion. 

ese 29 patients underwent 31 ECMO runs (including 

22 VA runs and 9 VV runs) as 2 patients were converted 

from VA to VV ECMO. At least one neuroimaging proce-

dure was performed in 25/29 (86%) patients (HUS n =  17, 

CT n =  7, MRI n =  13), and 24/29 (82.8%) children were 

monitored by continuous aEEG, completed by discon-

tinuous conventional EEG if necessary. Twelve of the 29 

patients (41.4%) were considered ANE+ . Baseline char-

acteristics of the whole population and according to the 

ANE+ /ANE−  status are described in Table 1. e only 

statistically significant difference between the two groups 

was a lower pH and a higher lactate rate before cannula-

tion among ANE+  children. e case analysis summary 

of ANE+  patients is presented in Table 2. e 4 patients 

without neuroimaging presented no clinical or electrical 

neurological complication and were considered ANE- as 

the 5 patients without any EEG monitoring. 

Autoregulation Monitoring

Among the whole cohort, the median CA monitor-

ing time was 79.4 h (44.8–115.2) corresponding to 65% 

(43.4–89.8) of ECMO run duration. Absolute moni-

toring time and monitoring time related to the ECMO 

length were not different comparing ANE- and ANE+  

patients [82 h (49.4–205) vs. 66.1 h (43.6–111.6), p =  0.53 

and 51.9% (81.2–206) vs. 73.3% (61–96.6), p =  0.18]. 

COx measurement was available in all the 29 monitored 

patients, and MAPopt, LLA, and ULA were available in 

90.8% (84.3–93.3) of monitoring time. As shown in sup-

plemental Digital Content-Table 1, CA metrics were not 

different comparing VA and VV ECMO runs. e evo-

lution of COx and of the percentage of time spent with 

a MAP below LLA and above ULA over ECMO run in 

the whole cohort is shown in Fig. 2. COx trended to 

decrease over time and was significantly lower on D2 

compared to D1 of ECMO (p =  0.002). e percent-

age of time spent with a MAP below LLA and above 

ULA trended also to decrease over time. e results of 

CA metrics during the whole ECMO run in the whole 

cohort and according to the ANE− /ANE+  status are 

presented in Fig. 3. e mean COx and the percentage 

of time spent with a COx > 0.3 were significantly higher 

among ANE+  compared to ANE−  patients (p =  0.04 and 
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p =  0.001, respectively). ANE+  patients spent also sig-

nificantly more time with a MAP below LLA and above 

ULA (p =  0.02 and 0.004, respectively). Figure 4 describes 

the evolution of CA metrics over time according to the 

neurological outcome. Differences regarding CA metrics 

between ANE+  and ANE−  patients globally trended 

to decrease over time after ECMO start. Statistically, 

the mean COx was significantly higher among ANE+  

patients on D1 of ECMO (p =  0.04) and the percentage 

of time spent with a MAP above ULA was significantly 

Table 1 Characteristics of the patients in the whole cohort and according to ANE+ /ANE−  status

Data are expressed as median (in terquartile ranges) or n (% of the number of patients of the column). p < 0.05 was considered signi cant. No correction for multiple 

comparison was applied

Signi cant p values are indicated in bold t ype in the table

CPB cardiopulmonary bypass, ECPR extracorporeal cardiopulmonary resuscitation, LOS length of stay, PICU pediatric intensive care unit , ROSC return of spontaneous 

circulation, VA veno-arterial, VV veno-venous

a  Here is reported the rst site of cannulation. Cannulation was further converted to VV (jugular vein/femoral vein) in 2 patients

b Dual lumen cannula thr ough right internal jugular vein was used in 2 patients

Characteristic Whole cohort ANE−  (n =  17) ANE+  (n =  12) p value

Age (months) 2.8 (0.4–42.5) 2.3 (0.06–6.7) 31.2 (1.8–68.8) 0.18

Weight (kg) 4.8 (3.2–15) 4.1 (3.2–6.1) 13.5 (4.8–19) 0.09

Neonates (< 28 days) 8 (27.6) 6 (35.3) 2 (16.7) 0.25

Male 18 (62.1) 10 (58.8) 8 (66.6) 0.48

Chromosomic anomaly 5 (17.2) 4 (23.5) 1 (8.3) 0.29

Indication 0.36

 Hemodynamic 18 (62.1) 10 (58.8) 8 (66.6)

 Respiratory 10 (34.5) 7 (41.2) 3 (25)

 ECPR 1 (3.4) 0 (0) 1 (8.3)

Cannulation by mobile unit 5 (17.2) 2 (11.8) 3 (25) 0.33

Postcardiotomy ECMO

 Number of patients 9 (31) 7 (41.2) 2 (16.7) 0.22

 Time of CPB (min) 210 (90.5–285) 239 (130–300) 81 (66-) 0.1

Oxygenation parameters for respiratory ECMO

 Oxygenation index 30.7 (9–39) 26.2 (5.2–36.1) 38.9 (32.5–43.4) 0.13

 PaO2/FiO2 57 (49–325.8) 57 (51–211.8) 48.8 (33.8-) 0.31

Cardiac arrest before or during cannulation

 Number of patients 7 (24.1) 2 (11.8) 5 (41.6) 0.08

 Total time until ROSC (min) 11.5 (3.2–33.7) 21 (7–28) 10 (2.7–31.2) 0.65

pH before cannulation 7.15 (7.05–7.34) 7.27 (7.15–7.43) 7.05 (6.95–7.18) 0.001

Lactate before cannulation (mmol/l) 5.2 (2.2–9.5) 3.2 (1.4–5.4) 9.5 (5.6–14) 0.004

ECMO  VAa 22 (75.9) 12 (70.6) 10 (83.3) 0.37

First cannulation  sitea 0.09

 VA (n =  22)

  Central 10 (34.5) 8 (47.1) 2 (16.7)

  Leg 2 (6.9) 1 (5.9) 1 (8.3)

  Neck 10 3 (17.6) 7 (58.3)

 VV (n =  7)

  Internal jugular  veinb 6 (20.7) 4 (23.5) 2 (16.7)

  Femoral/jugular veins 1 (3.4) 1 (5.9) 0 (0)

ECMO duration (h) 81 (48.5–160) 94 (49.5–460) 61.5 (45–94) 0.16

Outcome

 Length of mechanical ventilation (days) 10.5 (5.5–17.7) 12.5 (5.5–19.5) 9.5 (7.5–14.7) 0.25

 PICU LOS 17 (9.5–30) 21 (9.5–50.5) 12.5 (8.5–18.7) 0.12

 Hospital LOS (days) 37 (14–68) 45 (18.5–75) 23 (8.7–51.7) 0.17

 Alive H24 ECMO discharge 19 (65.5) 12(70.5) 7 (58.3) 0.38

 Alive at hospital discharge 14 (48.3) 8 (47.1) 6 (50) 0.58
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higher among these patients on D1 and D2 of ECMO 

(p =  0.006 and p =  0.03, respectively).

Discussion
We report an exploratory study focusing on CA monitor-

ing in ECMO children.  e first important result is that 

continuous CA monitoring at the bedside using rou-

tine monitoring devices is feasible. COx was available 

in all monitored patients, and MAPopt, LLA, and ULA 

were obtained in 90.8% of the monitored time using a 

multi-window approach. We report that the first 24 h of 

ECMO represent the most critical period regarding CA. 

Children who developed ANE had higher COx and spent 

significantly more time above the autoregulatory thresh-

old of COx > 0.3 during ECMO run. MAP was below LLA 

and above ULA over longer time in ANE+  compared to 

ANE- patients, especially within the initial period after 

ECMO start.

In our cohort, the incidence of ANE was 34.5%. As a 

comparison, Hervey-Jumper et al. reported an incidence 

of overall stroke of 13.1% among 31,335 ECMO patients 

in the USA [22].  is difference is largely due to the sen-

sitivity of our outcome measure that includes clinical, 

electrophysiological, and radiological neurological evalu-

ations. In a recent study, among 70 children treated by 

ECMO and continuously monitored by EEG, 23% pre-

sented electroencephalographic seizures, close to what 

we have seen in our patients [23]. ANE has been previ-

ously used to compare critically ill adults and children 

of various ages and appears relevant for evaluating early 

overall neurological impairment [20, 21, 24].  is inci-

dence may also be explained by the young age at cannula-

tion (median age 84 days, 27.6% of neonates) and a high 

rate of patient cannulated after cardiac surgery (31%) 

which are well-known risk factors for neurological com-

plication under ECMO [22].

Another controversial point is the choice of 0.3 as 

the COx cutoff as various cutoffs of COx and other CA 

indexes are used in the literature [4]. However, all the 

statistical analyses presented in this report were also per-

formed with the cutoffs of 0.2 and 0.4 with comparable 

results (data not shown).

CA metrics were not different during VA or VV runs, 

with the limitation that only 9 VV ECMO runs were 

studied.  is could be surprising as patients cannulated 

in VA ECMO are hemodynamically unstable and one can 

imagine that direct arterial perfusion by a nonpulsatile 

flow may have severe impact on CA. However, patients in 

VV ECMO also present risk factors for cerebral hemody-

namic disruption like  PCO2 and  PO2 variations or sepsis 

and animal models have also shown impairment of CA 

during VV ECMO [25].

In agreement with previous studies [23, 26], our data 

suggest that mostly ANE occurs within the first 24 h after 

ECMO start. Our study adds that this period also repre-

sents the most critical time with regard to CA disorders. 

Interestingly, recent studies have reported the independ-

ent relationship between a large decrease of  PCO2 imme-

diately after ECMO start and the risk of cerebral damage 

[27, 28]. In this context, all the data are consistent to 

conclude that this period requires particular attention in 

clinical practice and in further studies.

 e triggers of CA deterioration are very challeng-

ing to investigate individually at the bedside. In par-

ticular, the specific impact of ECMO itself suggested by 
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animal studies [11, 12] is impossible to analyze with such 

studies. Indeed, before ECMO start, all these patients 

experienced severe medical condition (cardiac arrest, 

associated TBI, septic shock, cardiopulmonary bypass, 

perinatal anoxia ischemia, etc.) which are all well-known 

risk factors of CA impairment [4, 6–10]. Furthermore, 

most ANE occurs promptly after ECMO start, during the 

most critical period with regard to CA.  e causal rela-

tionship is unclear as CA impairment may represent a 

risk factor for ANE, but conversely, ANE may induce CA 

disorders. However, as the timing of ANE is too impre-

cise to compare CA before and after its onset, this issue 

is very challenging to address at the bedside and remains 

unresolved at this stage.

In such critically ill patients, neurological outcome is 

multifactorial and the primary cerebral insult caused by 

the underlying disease may have a very strong impact. 

However, the limitation of secondary injuries appears 

crucial and the control of CA regardless of its trigger 

represents an interesting candidate. In this context, like 

in other conditions, the MAP level may be a key target. 

 e association between low blood pressures and poor 

neurological outcome that we have shown appears intui-

tive. Interestingly, our data also suggest a strong associa-

tion between the time above ULA and the risk of ANE 

which is an unusual result comparing with CA studies 

in other conditions. As some studies have shown critical 

increase of MAP after ECMO onset and as time above 

ULA may be associated with the risk of cerebral bleed-

ing, this appears as an underestimated potential second-

ary controllable factor [29, 30]. In our study, the mean 

MAP within the first 24 h was significantly higher among 

ANE+  patients.  is result is interesting but needs to 

be considered with much caution as, even this was not 

statistically significant, the patients of the ANE+  group 

were slightly older.  e impact of other candidates like 

 PO2 and  PCO2 variations, ECMO settings, or sedative 

agents on CA needs to be investigated. Subsequently, the 

following steps will be to investigate the ability of clini-

cians to improve CA at the bedside and, next, to improve 

outcome using CA-oriented therapy.

Limitations
First, the main limitations of this exploratory study are 

the small size and the heterogeneity of the cohort regard-

ing age, underlying diseases, ECMO modes, and types 

of cannulation.  is leads to interpret the results with 

caution, and our preliminary results will need to be con-

firmed in larger studies focusing on specific medical 

conditions, ECMO modes, and age groups. Secondly, 

CA monitoring was performed only within about two-

third of ECMO time, due to connection delay. Even this 
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appears representative and clinically useful, this may be 

easily optimized by a better training of the teams to CA 

monitoring initiation. Furthermore, this study reports 

only results issued from left rSO2, justified as all patients 

were monitored by almost left NIRS, but only 19/29 had 

bilateral monitoring. However, Papademetriou et al. have 

shown some differences regarding oxygenation between 

the two cerebral hemispheres among infants treated by 

ECMO [31].  ird, we report a univariate analysis of 

the association between CA metrics and neurological 

outcome as the small size of the cohort is a limitation 

for adjusting for suspected confounding factors. In par-

ticular, dynamic changes in cerebral oxygen consump-

tion associated with cardiac arrest prior to ECMO start 

or with critically impaired hemodynamic condition may 

affect COx. Fourth, the use of COx as index of autoreg-

ulation presents some limitations. Even widely used in 

clinical research, this index has only been experimen-

tally validated by Brady et al. using laser Doppler flow 

in the context of hypotension in a piglet model, with a 

good sensitivity but low specificity for detecting loss of 

autoregulation [5]. Finally, here we explore only the effect 

of M AP on CA, neglecting CPP. However, ICP may be 

raised in some of these patients (for example after cardiac 

arrest) and the investigation of ICP by noninvasive meth-

ods may be a key point to understand better CA disor-

ders [32, 33].

Conclusion
Our study confirms the feasibility of monitoring CA in 

pediatric patients supported by ECMO using routine 

clinical practice monitoring devices.  e first 24 h seem 

to be the most critical period with regard to impaired 

autoregulation, and an association was found between 

the CA deterioration and the incidence of ANE. Further 

studies are needed to understand better the underlying 

mechanisms of CA impairment under ECMO in order to 

imagine autoregulation-oriented MAP management in 

these patients.
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Fig. 4 Evolution of cerebral autoregulation metrics overtime after ECMO start according to neurological outcome. Values represent mean 

values ±  SEM for each group. The Mann–Whitney test was used to compare the 2 groups. *p < 0.05, considered as significant. a Evolution of MAP. 

b Evolution of LLA. c Evolution of ULA. d Evolution of COx. e Evolution of the percentage of time spent with MAP below LLA. f Evolution of the 

percentage of time spent with MAP above ULA. COx cerebral oxygenation index, LLA lower limit of autoregulation, MAP mean arterial pressure, ULA 

upper limit of autoregulation
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Annexe 2  

 

Seconde publication : 

Etude de l’impact de la PaCO2 et de la PaO2 

sur l’ARC chez l’enfant assisté par ECMO 
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Résumé 

Adaptation d’un outil de monitorage de l’autorégulation cérébrale 

aux enfants gravement malades sous assistance extra corporelle 

Les patients assistés par ECMO pour une défaillance respiratoire et/ou hémodynamique sévère sont à haut 
risque de développer des lésions neurologiques. L’autorégulation cérébrale (ARC) est une réponse 
physiologique permettant de maintenir le débit sanguin cérébral (DSC) stable face aux variations de 
pression artérielle (PA) si celle-ci se maintient entre une limite inférieure (Lower Limit of Autoregulation 
(LLA)) et une limite supérieure (Upper Limit of Autoregulation (ULA)). Dans différentes pathologies dont le 
traumatisme crânien, il a été démontré que les altérations de l’ARC étaient associées à un mauvais 
pronostic neurologique. Par ailleurs, des études animales ont mis en évidence des perturbations de l’ARC 
induites par la mise en place d’une ECMO, suggérant que cette technique pourrait participer à la création 
ou à l’aggravation des lésions cérébrales chez ces patients. L’ARC peut être estimée par le calcul d’un index 
de corrélation (Cerebral Oxymetry Index, COx) entre les variations de la PA et de la saturation tissulaire 
cérébrale en oxygène (rSO2) utilisée comme substitut du DSC. Lorsque l'ARC est préservée, la rSO2 n’est 
pas impactée par les modifications de la PA, ce qui se traduit par une diminution de la valeur du COx. 
Lorsque l'ARC est altérée, les modifications de rSO2 sont directement corrélées aux changements de PA, le 
COx tendant alors vers 1.  

La première partie pré-clinique de ces travaux a consisté à adapter un outil de monitorage continu de l’ARC 
(logiciel ICM+, Université de Cambridge) aux enfants assistés par ECMO : recueil du signal, past processing, 
automatisation de l’analyse des courbes, calcul des variables d’intérêt. 

La seconde partie clinique prospective incluant 29 enfants a évalué la faisabilité de ce monitorage au lit du 
patient. Les résultats principaux étaient l’obtention d’un signal de COx chez 100% des patients et d’une 
valeur de PA optimale, de LLA et d’ULA durant 90,8% du temps de monitorage. Le COx moyen était 
significativement plus élevé durant le premier jour d’ECMO comparé au second (0.1 (0.02-0.15) vs 0.01 (-
0.05-0.1), p=0.002). Chez les enfants ayant  présenté un évènement neurologique aigu (ENA) sous ECMO 
(accident vasculaire cérébral et/ou convulsions et/ou mort cérébrale, n=12), le COx moyen et le 
pourcentage de temps passé avec un COx supérieur à 0.3 étaient significativement plus élevés comparés 
aux enfants indemnes (0.09 (0.01-0.23) vs 0.04 (-0.02-0.06), p=0.04 et 33.3% (24.8-62.1) vs 20.8% (17.3-
23.7), p=0.001, respectivement). Le temps passé en dessous de la LLA et au-dessus de l’ULA était 
également significativement supérieur chez ces patients ayant présenté un ENA comparés aux autres 
(17.2% (6.5-32.9) vs 5.6% (3.6-9.9), p=0.02 et 13% (5.3-38.4) vs 4.2% (2.7-7.4), p=0.004, respectivement).  

La troisième partie était consacrée à l’étude de l’influence des échanges gazeux sur  l’ARC dans cette 
population. Dans cette étude (n= 30 enfants), 402 gaz du sang artériels ont été recueillis et les paramètres 
d’ARC étaient moyennés durant l’heure précédant chaque prélèvement. La relation entre la valeur de COx 
et la PaCO2 n’était pas linéaire mais la valeur de COx avait tendance à être plus élevée en cas 
d’hypercapnie comparée à la normocapnie. Les valeurs de MAP, de LLA et d’ULA étaient exprimées en 
pourcentage de la MAP attendue pour l’âge (nMAP, nLLA and nULA). Considérant la durée complète de 
l’assistance par ECMO, une corrélation faible mais statistiquement significative entre la PaCO2 et la nULA 
(R=0.389, p=0.006) a été mise en évidence. Durant le premier jour d’ECMO, cette corrélation était plus 
forte (R=0.738, p=0.03) et une corrélation positive entre la nLLA et la PaCO2 était observée (R=0.606, 
p=0.002). Une très faible corrélation négative entre la  PaO2 et la nULA était observée durant l’ensemble 
du traitement et durant le premier jour d’ECMO (R=-0.07 p=0.03 and R=-0.136 p=<0.0001 respectivement). 
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Adaptation of a cerebral autoregulation monitoring tool for 

critically ill children under extracorporeal support 

Patients supported by ECMO for severe respiratory and/or haemodynamic failure are at high risk of developing 

neurological complications. Cerebral autoregulation (CAR) is a physiological process to maintain stable cerebral 

blood flow (CBF) in response to changes in arterial blood pressure (ABP) if the latter is maintained between a 

lower (LLA) and an upper limit of autoregulation (ULA). In various pathologies, including traumatic brain injury, 

it has been shown that alterations in CAR are associated with a poor neurological outcome. In addition, animal 

studies have shown disturbances in CAR induced by the use of ECMO itself, suggesting that this technique may 

contribute to the creation or aggravation of brain injury in these patients. CAR can be estimated by calculating 

a correlation index (Cerebral Oxymetry Index, COx) between changes in ABP and cerebral tissue oxygen 

saturation (rSO2) used as a surrogate for CBF. When the CAR is preserved, rSO2 is not affected by changes in 

ABP, resulting in a decrease in the COx value. When the CAR is impaired, changes in rSO2 are directly 

correlated with changes in BP, with COx tending towards 1.  

The first pre-clinical part of this work consisted in adapting a continuous CAR monitoring tool (ICM+ software, 

University of Cambridge) to children assisted by ECMO: signal collection, past processing, automation of curve 

analysis, calculation of variables of interest. 

The second prospective clinical part including 29 children evaluated the feasibility of this monitoring at the 

bedside. The main results were that a COx signal was obtained in 100% of the patients and an optimal ABP, LLA 

and ULA value during 90.8% of the monitoring time. The mean COx was significantly higher on the first day of 

ECMO compared to the second (0.1 (0.02-0.15) vs 0.01 (-0.05-0.1), p=0.002). In children with an acute 

neurological event (ANE) during ECMO (stroke and/or seizure and/or brain death, n=12), the mean COx and the 

percentage of time spent with a COx greater than 0.3 were significantly higher compared to unaffected 

children (0.09 (0.01-0.23) vs 0.04 (-0.02-0.06), p=0.04 and 33.3% (24.8-62.1) vs 20.8% (17.3-23.7), p=0.001, 

respectively). The time spent below the LLA and above the ULA were also significantly higher in those patients 

presenting ANE compared to those without (17.2% (6.5-32.9) vs. 5.6% (3.6-9.9), p=0.02 and 13% (5.3-38.4) vs. 

4.2% (2.7-7.4), p=0.004, respectively).  

The third part was devoted to the study of the influence of gas exchange on CAR in this population. In this 

study (n= 30 children), 402 arterial blood gases were collected and CAR metrics were averaged during the hour 

before each sampling. The relationship between COx value and PaCO2 was not linear but COx value tended to 

be higher in hypercapnia compared to normocapnia. MAP, LLA and ULA values were expressed as a percentage 

of the MAP expected for age (nMAP, nLLA and nULA). Considering the full duration of ECMO support, a small 

but statistically significant correlation between PaCO2 and nULA (R=0.389, p=0.006) was found. On the first day 

of ECMO, this correlation was stronger (R=0.738, p=0.03) and a positive correlation between nLLA and PaCO2 

was observed (R=0.606, p=0.002). A very weak negative correlation between PaO2 and nULA was observed 

during the whole treatment and during the first day of ECMO (R=-0.07 p=0.03 and R=-0.136 p=<0.0001 

respectively). 


