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n’ai pas cessé de t'admirer.

Tous les deux je vous aime et vous remercie du fond du cceur, vous étes les meilleurs parents
du monde.

Ma famille, pour votre soutien indéfectible et pour tous ces moments partagés ensemble (le
plus souvent autour d'un festin arrosé), et en particulier (gros) parrain et Chou, Marité et
Gégé, Jean-Marc et Nicole, Catherine et Jean-Yves, Juju la fleur et tous les cousins cousines,
oncles et tantes.

Richard et Francois, mes petits freres de cceur.

La troupe scoute : Marie, tu seras toujours la premiére a qui j'annoncerai mes moments
importants (et ¢ca en dit long!) ; Blandine, ma conseillere dans les choix drastiques de mon
adolescence, merci de m’avoir évité pas mal d’embuches; Camille, un regard a toujours suffi
entre nous, et 'éloignement géographique n’y change rien ! Anne (ma copine Anne), mon alter
égo, merci d’étre ma plus grande complice depuis tant d’années. Et bien sur Misgana, Anne-
Cha, Elie, Jill, Marie L, Anne-Félicité, Pierre-Edouard, Chabig, Felix, Laurent, pour toutes ces
aventures vécues au camp et ailleurs, toutes ces veillées a scruter les étoiles aupres du feu,
toutes ces instals, ces trous de mats creusés a la louche par 35°C, ces jerricans, ces nuits en
tente, ces raids avec un sac plus lourd que nous, ces nuits blanches a préparer les grands jeux
etj’en passe !

Florence, le plus grand merci te revient probablement. Tu as fait de nous tous de jeunes
adultes revendiquant de belles valeurs, et tu peux étre réellement fiere.

Léopold, co-fondateur de I'entreprise secrete des QFT.
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Sixtine, rencontrée par hasard et jamais perdue depuis.

Rasha, pour les apres-midi a vider en secret les bouteilles subtilisées pendant les repas de
famille, les soirées et cafés parisiens, pour moi tu feras toujours un peu partie de la famille.

El Cister Team : Tristan, Sofia, Kasia, Katha, Mattias, Tibu, Sandi, Max y los otros : Steph, Lisa,
Luca, Johann, Carlo : por este afio de locura total, la vuelta por Europa, los miercolés de fiesta, y
sobre todo por « los princesas que buscan, tipos que colectionnar » ! Os quiero, « ahorita y
para siempre » !

Ma Cla, pour ces Ryanair entre la France et I'ltalie depuis maintenant 7 ans, la douceur des
vacances en Abruzzo, des retrouvailles a Dijon, a Caen, a Rome ou ailleurs (« te voy a abrazar
como un koala »), pour tous ces moments aussi indescriptibles qu’inoubliables.

La team bretonne : Jess, Lena, Hélene, Doum-Doum, Aude pour les soirées aux chandelles, les
crémailleres, I'Euro 2012 et bien plus.

Mes colocataires caennais Wills, Kinkin et Droupix, pour Beauregard, les carnavals, les reprises
musicales, les nuits a dormir collés-serrés, et pour notre soutien mutuel dans les aléas du
quotidien. Anne Sexy, tu as été ma muse, mon inspiration pendant ces belles années. N'oublie
pas que pour moi tu n’es pas surnumeéraire.

Ophélie, tu m’as transmis ta passion de la pédiatrie : 4 ans et une these plus tard, je continue a
t’en remercier !

Axel, pour les années d’externat, les milliers d’euros qu’on aurait pu détourner aux petits
myopathes, les 3248h passées a la BU en D4 (RIP Tatie) et la « To-Do List post ECN ».

e Mon premier semestre a Perpignan :
L’équipe médicale haute en couleur avec un merci tout particulier a Cathy et PW ; I'équipe
soignante de nuit pour m’avoir soufflé la prise en charge de la laryngite (et tant d’autres) dans
les grands moments de solitude.

Mes cointernes du ler jour, David, Sexy VD et Clara, vous aurez toujours une place particuliere
a mes yeux.

Les « néo-internes » pour le feu d’artifice sur le toit du CTS, la champagne shower et les

confettis sur le parquet, I'’electroménager lachement volé et stocké par les gitans de la coloc 1,
les perfusions sur des manches a balai...
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La coloc 2, les premiers VRAI de VRAI : Ma Phouille pour les bouteilles de Cicéron et les
Mojitos-cash-piscine, Cé pour avoir élevé et protégé Nuggets, Marie et David les enfants
terribles, Jugo mon référent musical, Gaou-OU-OU-OUUU, Rémy et les repos de gardes nimois,
ma bonne vieille Cuzc’.

e Mon 2¢me semestre a Nimes :
L’équipe de Néonatologie du CHU de Nimes, et en particulier Caro et tes petits déj’ de
lendemain de garde, grace a toi j’ai compris que la Néonat c’est bien plus qu’une histoire de
tuyaux.

e Mon 3¢me semestre (le 1¢r dans la mégalopole Montpelliéraine !) :
L’équipe de cardiopédiatrie, pour sa cohésion au sein et surtout a I'extérieur de I'hopital:
meédecins, infirmiers et auxilliaires, Anne et Christelle, mes co-internes Face de Rat, Goger et
Annab, et les externes en haut du panier Fabien et Fiona.

Arthur, pour cette tempéte.

e Mon 4¢me semestre :
L’ équipe d’anesthésie pédiatrique pour leur patience sans égale pendant mes 1leres
intubations chaotiques, Mathou parce que « ce semestre, on va la prendre souple » .

e Mon 5¢me semestre, cet intermede au soleil, en tongs et chaussures de trail, loin (tres
loin) des problemes :
Morgane, tu gardes la « Golden place » de ce jury pour moi, ces quelques mois a tes c6tés m’ont
donné un apercu du médecin que jaimerais étre quand je serai grande !

Mes co-internes Dodo, Léna, Eulalie, parce qu’ « Ils sont trop beaux vos bébés Mme Woo00 » !

Les Colocs de la MIAHOUSE 2.0, devenus mes fréres créoles : Monsieur Lucas et Hugo pour
m’avoir sortie de ma zone de confort (en frolant souvent la tétraplégie) avec ces
incomptables randos-sentiermarron-corde-champagne-machette, Céline pour la part de
féminité de la coloc, Anne-Flo pour l'histoire grandiloquente des coulées de lave, Sarcive et
Maido (les meilleurs partent toujours en premier).

e Mon 6me semestre :
L’équipe de Neuropédiatrie, avec un merci tout spécial a Mme Gannac, aux puéricultrices,
auxilliaires, et mes co-internes PPP, Kéké, et Karen.

e Mon 7¢me semestre : mes cointernes du semestre de 'amour:

Vincent D pour les staffs de lendemain de garde, Aziz la force tranquille, Chloé mon éternelle
alliée pour la destruction massive de I'anesthésie, Vincent de Clermont pour ton faux-air
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coincé et surtout nos duos endiablés au micro du rockstore, Dam' pour tes manieres
téléphoniques pompeuses, Anais pour ton style hallucinant, PPP pour cette 1ére quinzaine de
gardes en duo, Pauline B pour tes blagues bien placées, David (ton tour viendra), Mehdi
finalement t'es pas un encu**, Carine et Marie (qui-est-qui déja?).

e Mon dernier semestre dans le monde obscur de la réanimation adulte :
Les médecins du DAR A, en particulier la gent féminine Oriane, Camille et Pauline pour votre
enseignement précieux, votre gentillesse et votre humour sarcastique, et mes 7 co-internes
pleins de testostérone : Arthur, Mehdi, Hugues, Xavier, Hugo, Pablo et Alex.

e Ilyaaussiceux quine rentrent pas dans les cases :
Les potes Nimois : Annick et Yo, Marie et Ju, Arthur et Maeva, Hedi et Marie, Fanchon et PE,
Marion et Sam, Alex et Vincent, Marine et Momo ; vous n’étes peut-étre « pas aussi bien que
mes vrais amis », mais je vous aime quand méme beaucoup-beaucoup !

Charlotte, mon anesthésiste préférée, et Timothée le prince des beaux-arts.

Pascal, Fabienne, Mika, Fanny, Arthur, Josée, Pierre et tous les autres, pour votre accueil hors
normes dans la tribu Perin, votre cohésion familiale est rare et je suis fiere et heureuse de me
faire une petite place parmi vous.

e Etdanstoutga, il y a ceux de toujours, LA FAMILLE :
David (Dimitriu), mon chaton. 4 ans que nous sommes inséparables ! Merci pour toutes ces
épopées que nous avons partagé et qui tripleraient la longueur de cette these si je devais les
lister. Tu resteras toujours mon partenaire de Moit’-moit’, et bien plus encore. OTE !
Ben(jaminiu), pour nos parties de coinches endiablées, et surtout parce que toi et moi, on a
« été élevé ala dure ».
Arianou (Alena), notre Béa montpelliéraine, une de mes plus belles rencontres de I'internat !
Toujours la quand il faut, et qui plus est avec la patate !
Dudu (Pasquale), mon amazone, mon petit doigt me dit que tu n’as pas fini de m’épater.
Clémence (Violence), tu es une sacrément belle personne et tu es bien la seule a ne pas t'en
apercevoir !
Margot (Monica), parce que je ne comprendrai jamais comment on peut caser autant
d’enthousiasme, de peps, et de ténacité dans un si petit corps.
Max (Massimu), pour tes testiboules et surtout parce que ton intégrité ne court pas les rues et
qu’elle est ta plus grande qualité.
Charlot, pour tes conseils bobo zéro déchets et ta porcelaine a la plage !

Il y a deux ans, tu étais « sans-étiquette », aujourd’hui tu fais de mon quotidien la plus

croustillante des aventures. Merci de partager avec moi bien plus que I'amour de notre jardin-
potager et de nos fromages frais maison! NKM...
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Validation de la cardiométrie électrique pour la surveillance du
débit cardiaque en réanimation pédiatrique par comparaison
avec I'’échocardiographie trans-thoracique : données
préliminaires

16



LISTE DES ABBREVIATIONS

AVpicAo : Variation du pic de vélocité aortique
AC : age corrigé

CE : Cardiométrie électrique

ICC : Coefficient de corrélation intra-classe

DC : Débit cardiaque

DCCVG : Diametre de la chambre de chasse du ventricule gauche
ETT : Echographie trans-thoracique

F : Féminin

FC: Fréquence cardiaque

FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche
FiO2 : Fraction inspirée en oxygene

FR : Fréquence respiratoire

GCS : Glasgow coma scale

IC : Intervalle de confiance

ITV : Intégrale temps-vitesse

M : Masculin

NICOM : Non-invasive cardiac output monitor
PAM : Pression artérielle moyenne

PEM : Pourcentage d’erreur moyen

PIM : Pediatric index of mortality

S : Surface de la chambre de chasse du ventricule gauche
SA : Semaine d’aménorrhée

Sp02 : Saturation pulsée en oxygéne

SVV : Stroke volume variation

TRC : Temps de recoloration cutané

USCOM : Ultrasonic cardiac output monitor
VES : Volume d’éjection systolique

Vmoy : Vélocité moyenne

VNI : Ventilation non-invasive

VS-AA : Ventilation spontanée en air-ambiant

17



INTRODUCTION

Les situations de défaillance circulatoire aigiie, le plus souvent secondaires a un sepsis,
une hémorragie, une déshydratation ou des interactions cardio-pulmonaires pathologiques
sont un phénomene courant en réanimation pédiatrique. Leur prise en charge nécessite un
monitoring précis et fiable du statut hémodynamique du patient. Plusieurs parametres cliniques
et paracliniques sont a disposition des cliniciens pour assurer cette surveillance : fréquence
cardiaque, pression artérielle, temps de recoloration cutané, mesure du débit cardiaque, de la
contractilité ventriculaire, clairance des lactates. Parmi ces parametres, la mesure du débit
cardiaque (DC) est un outil précieux pour optimiser la fonction cardio-circulatoire. Son
estimation réguliere permet de guider au mieux les traitements entrepris : éviter I’hypo-
perfusion tissulaire par défaut de remplissage, ou a l'inverse, 'exces de remplissage et les
complications congestives qui en résultent.

Les méthodes de monitoring invasif (thermodilution avec ou sans analyse de I'onde de
pouls) permettent une mesure tres précise du DC, mais sont de mise en place difficile et ne sont
pas dénuées de risque. L’échocardiographie-Doppler transthoracique (ETT) de par son
innocuité et sa facilité de réalisation est devenue la méthode de référence non-invasivel,
notamment chez I’enfant. Elle permet par ailleurs d'évaluer d’autres éléments précieux comme
la taille des cavités cardiaques, la contractilité segmentaire et globale. L’échographie comporte
cependant ses propres limites liées a 'opérateur (mesure du diametre de la chambre de chasse
du ventricule gauche et difficulté d’obtenir un alignement parfait entre flux ultra-sonore et flux
sanguin) et a la technique qui ne permet qu'une mesure ponctuelle du DC.

La cardiométrie électrique (CE) permet de mesurer en continu le DC et le volume
d’éjection systolique (VES), ainsi que d’estimer certains parameétres hémodynamiques
(variation du volume d’éjection systolique, indice de contractilité) par le biais de 4 électrodes
placées sur le cou et le thorax. La technique repose sur 'émission d'un courant électrique de
basse amplitude (<2 mA) et de haute fréquence (50 kHz) a travers le thorax et sur la mesure de
la résistance s’opposant a la diffusion de ce courant?. Par des techniques de filtrage avancées, le
dispositif est capable d’isoler le changement de conductivité créé par le systeme circulatoire, et
plus spécifiquement celui du sang dans I'aorte lorsqu’il est soumis a un flux sanguin pulsatile.

Ce phénomene est principalement dii au changement d’orientation des érythrocytes. En
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diastole, les érythrocytes dans I'aorte prennent une orientation aléatoire, ce qui entraine une
résistance importante au courant électrique et une baisse de la conductivité. En systole, le flux
pulsatile entraine un alignement des globules rouges parallelement a la circulation sanguine et
au courant électrique, donc une augmentation de la conductivité.

En analysant le changement de conductivité avant et apres I'ouverture de la valve aortique (en
d’autres termes, la vitesse a laquelle les érythrocytes s’alignent), la CE permet grace a un
algorithme de déterminer le DC 3 (Annexes 1 et 2)*.

En réanimation pédiatrique, peu d’études ont cherché a valider la cardiométrie
électrique>t. Ces études incluaient une population de patients non représentative de notre
pratique courante (nouveaux nés, patients en post-opératoire d’'une chirurgie cardiaque,
patients hémodynamiquement stables) et présentaient des limites méthodologiques.

Notre objectif était de valider la cardiométrie électrique pour la mesure du débit
cardiaque chez des patients de réanimation pédiatrique présentant une instabilité ou une

défaillance hémodynamique en comparaison a la méthode de référence, 'ETT.
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MATERIEL ET METHODES

1. Schéma de la recherche

Nous avons mené une étude pilote observationnelle prospective mono-centrique au sein
du département de pédiatrie néonatale et réanimations du CHU de Montpellier, entre le
07/03/2018 et le 01/06/2018. Cette étude a été autorisée par le CPP Ouest [V le 06/03/2018
(Annexe 3). Dans le cadre de cette autorisation, nous avons souhaité faire des analyses de
concordances inter-examinateurs préalables, ce qui n'entrainait aucune contrainte
supplémentaire pour les patients. Le consentement parental a été recueilli pour chaque patient.
Le schéma de I'étude est synthétisé dans I'annexe 4.

Ce travail préliminaire avait pour but d’identifier les points méthodologiques a améliorer

afin de proposer un protocole définitif pour une étude prospective de plus grande échelle.

2. Population de patients

Nous avons inclus dans I’étude tous les nourrissons d’age supérieur a 28 jours et enfants
d’age < 10ans, admis dans le service de réanimation pédiatrique du CHU de Montpellier
présentant une instabilité hémodynamique ou une défaillance circulatoire définie par au moins
deux des critéres suivants: marbrures, extrémités froides; temps de recoloration cutané (TRC)
> 3secondes; pression artérielle moyenne (PAM) < 10¢me percentile pour I'age” [Annexe 5], ou
perfusion d’amines; fréquence cardiaque (FC) > 90¢me percentile pour I'age [Annexe 6]; troubles
neurologiques: troubles de la conscience définis par un score de Glasgow (GCS) < 13 hors
sédation ; FiOZ > 21% pour Sp0O2 > 94 % ; oligo-anurie: diurese < 0.5 mL/kg/h.

Les criteres d’exclusions étaient, la prématurité définie par un terme de naissance <37
semaines d’aménorrhée (SA) dont I'age conceptionnel corrigé (AC) est < Imois, I'age <28j chez
le nouveau-né a terme (terme de naissance supérieur ou égal a 37 SA), I'dge supérieur a 10 ans,
'acces thoracique impossible (briilures par exemple) ; les enfants présentant une cardiopathie

congénitale, le refus de participer.

3. Procédure de la recherche
e Procédure
Les mesures par ETT ont été effectuées par un seul expert (opérateur 1:MB) sur un

échographe CX50 (Philips®, Eindhoven, Pays Bas), équipé du logiciel de quantification QLAB
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version 3.1, avec des sondes de type S 5-1 (enfant de plus de 5 ans), S 8-3 (nourrisson et enfant
de moins de 5 ans). Les images étaient sauvegardées sur 'appareil, anonymisées par le biais
d’'un numéro d’examen (attribué par I'échographe), transférées dans un second temps sur
informatique au format .JPEG puis stockées dans un ordinateur sécurisé.

Les mesures par CE ont été réalisées a I'aide de I'appareil portable ICON® (Osypka Medical
GmbH, Berlin, Allemagne). Le monitoring a été réalisé en placant 4 électrodes sur le patient
conformément aux instructions du fabricant.

- Chez le nourrisson, les électrodes iSense Neo (Osypka medical, Berlin, Allemagne)
étaient positionnées sur le sommet du crane, la base gauche du cou, le c6té gauche a la
hauteur de I'appendice xiphoide, et la partie latérale de la cuisse gauche (Annexe 7).

- Chezl'enfant de plus de 2 ans, les électrodes iSense (Osypka medical, Berlin, Allemagne)
étaient positionnées 5cm au-dessus de la base gauche du cou, sur la base gauche du cou,
au niveau de la ligne médio-axillaire, a la hauteur de I'appendice xiphoide, et la derniere
10 a 15cm en dessous de la précédente (Annexe 8).

Les électrodes étaient reliées par des cables au boitier, ou étaient entrés les parametres

anthropométriques permettant de calculer la surface corporelle selon la formule de Boyd pour
les enfants pesant <15kg et mesurant <80cm ou de Dubois pour les autres.
Afin de synchroniser les recueils entre les deux techniques, un repere sur I'enregistrement ICON
a été inséré a la fin de chaque mesure échographique (au moment du gel de I'image doppler sur
la valve aortique). L’enregistrement ICON a ensuite été exporté sur informatique via le logiciel
iControl version 3.5.2 et enregistré sous format .PDF.

Dans les 48 heures suivant I'inclusion, 4 paires de mesures simultanées (par ETT et CE)
ont été effectuées pour chaque sujet: deux paires de mesures apres la réalisation des soins
infirmiers (période ou le DC est potentiellement modifié par un inconfort), deux a distance des
soins infirmiers, lorsque I'’enfant était calme.

A Tissue des 48h, la reproductibilité de la mesure du DC était évaluée par les 3
investigateurs. En pratique, les 2 investigateurs non impliqués lors de la prise en charge du
patient (GC, ] B) effectuaient ce calcul a posteriori sur les images échographiques capturées par
I'investigateur (MB) qui avaitréalisé I’échographie, sur les mémes cycles (annotés) et en aveugle
de celui des 2 autres. Cette reproductibilité était effectuée sur au moins 1 des 4 paires de
mesures effectuées par patient. Les valeurs de références du DC avec les 2 méthodes étaient

celles mesurées par l'investigateur (MB) ayant pris en charge le patient.
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e Parameétres recueillis

- Cliniques
Les caractéristiques cliniques a 'admission comme la taille, le poids, le sexe, 1'age, le
score de gravité PIM 3 (Pediatric index of mortality), le motif d’hospitalisation, les principaux
traitements entrepris ont été recueillies, ainsi que le devenir du patient a la sortie
d’hospitalisation.
Lors de chaque paire de mesure ETT-CE, ont été colligés :
-les parametres hémodynamiques : diurese, FC, FR, PAM, température, TRC, SpO: ;
-les thérapeutiques mises en ceuvre, notamment celles susceptibles de modifier le débit
cardiaque : drogues vasoactives, neuro-sédation, réglages du respirateur.

- Cardiométrie électrique

Les mesures recueillies étaient le DC, I'index de contractilité et la variation du volume
d’éjection (SVV). Au cours de cette étude, le DC et le SVV étaient moyennés sur 30 battements
(choix minimal permettant une stabilité de la mesure interprétable dans la pratique clinique
courante.).

- ETT

La coupe para sternale grand axe permettait de calculer la fraction d’éjection du
ventricule gauche (FEVG) et de mesurer le diameétre de sortie du ventricule gauche. Le Doppler,
effectué sur la valve aortique sur une coupe apicale 5 cavités ou une coupe sous costale,
permettait de calculer :

- Le DC(ITV) (L/min), a partir de la formule DC=ITV x S x FC ou ITV désigne I'intégrale temps
vitesse, mesurée par planimétrie sur 4 cycles cardiaques de qualité optimale, et S la surface de
la chambre de chasse du ventricule gauche, FC la fréquence cardiaque.

- Le débit cardiaque a partir de la formule DC(Vmoy) = Vmoy x (1t DCCVG #)/4 x 60]/1000 (ou
Vmoy représente la vélocité moyenne exprimée en cm/s et DCCVG le diametre de la chambre
de chasse du ventricule gauche exprimé en cm) et de comparer cette mesure a celle obtenue a
partir de la formule DC(ITV) =ITVx Sx FC

- La variation du pic de vélocité aortique Doppler (AVpicAo), a partir de la formule AVpicAo
(%)= 100x(VpicAo max-VpicAo min)/[(VpicAo max+VpicAo min)/2] ou VpicAo max représente

le pic maximal de vélocité aortique et VpicAo min représente le pic minimal de vélocité aortique.
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La mesure était réalisée battement a battement sur un cycle respiratoire a une vitesse de

défilement de 35 mm/s 8.

4. Objectifs de I’étude
L’objectif principal était d’étudier la concordance, le biais et la précision de la mesure du
DC par CE, par rapport a la méthode de référence, I'ETT.
Les objectifs secondaires de cette étude étaient d’étudier :

e Lacorrélation entre les parametres hémodynamiques recueillis par ETT et par CE
pouvant témoigner d’'une précharge-dépendance (variabilité du pic de vélocité
aortique (AVpicAo) en échographie et variation du volume d’éjection (SVV) en
cardiométrie) ainsi que ceux évaluant la performance contractile du ventricule
gauche (FEVG en échographie et index de contractilité en cardiométrie)

e La reproductibilité inter-opérateur des mesures du débit cardiaque et de la
variation du pic de vélocité aortique réalisées par ETT

e Les modifications du débit cardiaque pendant et en dehors des périodes de soins

e Les différentes formules de calcul du débit cardiaque en ETT

5. Collection des données et analyses statistiques

Les caractéristiques cliniques initiales des enfants inclus sont décrites en valeur absolue
et pourcentage pour les variables qualitatives et médiane ou quartile pour les variables
continues compte tenu du faible effectif.

Chaque sujet ayant plusieurs paires de données appariées, la concordance entre les
valeurs de DC mesurées par ETT et CE a été évaluée en utilisant le diagramme de Bland Altman,
qui permet de prendre en compte de multiples observations par individu®. Le biais a été défini
par la différence moyenne entre 2 mesures (DCécho-DC ICON) et la précision par 1.96xDS de
cette différencel?. Le biais représente |'exactitude ou le degré de proximité d'une méthode (CE)
par rapport a une autre méthode (ETT). Les valeurs de biais les plus faibles représentent une
meilleure fiabilité. La précision estime la dispersion du biais absolu et représente le caractere
reproductible de la méthode. Pour I'évaluer, nous avons calculé des limites d’accord a 95%
(correspondant au biais absolu * précision). Des limites d'accord plus étroites représentent une
meilleure reproductibilité, c'est-a-dire une plus grande précision d'une méthode (CE) par

rapport a une autre méthode (ETT).
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Le diagramme de Bland et Altman permet une représentation graphique de ces données.
L’ordonnée représente la différence entre les valeurs de la méthode de référence (ETT) et la
méthode testée (CE). L’abscisse représente la moyenne de ces deux valeurs. Ainsi,
graphiquement, toutes les mesures d’'un échantillon sont reproduites sur ce graphique, auquel
on ajoute une droite centrale représentant le biais absolu et deux droites représentant les
limites d’accord a 95%. Le pourcentage d'erreur a été calculé par une formule classique
[100%xprécision/DCmoyen] 1112, Un biais <10% et un pourcentage d’erreur < 30% ont été
considérés comme cliniquement acceptables.

La méthode de référence utilisée pour la comparaison (ETT) ayant ses propres limites
dans l'estimation du débit cardiaque, la précision de la nouvelle méthode (CE) peut étre sous-
estimée 12. Cependant, la vraie précision peut se calculer par I'équation suivante: précisionCE =
v (PEM2-précision echo?), ol précisionCE est la vraie précision de la cardiométrie électrique,
PEM estle pourcentage d'erreur moyen et précisionecho est la précision de 1'échocardiographie
comparée aux méthodes de référencel?. Les données de la littérature indiquent que la
précisionecho est d'environ 30%713.

Les corrélations entre les parametres hémodynamiques recueillis par ETT et par CE
témoignant d'une précharge-dépendance (variation du pic de vélocité aortique AVpicAo en ETT
et variation du volume d’éjection SVV par CE) ou évaluant la performance contractile du
ventricule gauche (fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) en ETT et index de
contractilité par CE) ont été étudiés par les coefficients de corrélation appropriés (Pearson ou
Spearman, selon la distribution des valeurs).

La reproductibilité des mesures échographiques entre les différents opérateurs a été
évaluée par la méthode de Bland-Altman et par le calcul du coefficient de corrélation intra-
classe avec son intervalle de confiance a 95%.

L’analyse statistique a été effectuée a I'aide du logiciel SAS ou R, apres le gel de la base
de données et I'approbation du plan d’analyses statistiques en collaboration avec I'unité de
recherche clinique du DIM du CHRU de Montpellier. Tous les tests seront bilatéraux et effectués

pour un risque de premiere espéce de 5%.
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RESULTATS

1. Caractéristiques de la population et condition technique de réalisation

Les 10 patients ont été inclus dans I'étude (4 filles, 6 garcons) entre le 22/02/1018 et
01/06/2018. La figure 1 représente la flow-chart de I’étude. Les caractéristiques des patients
sont reprises dans le tableau 1. L’dge médian a I'inclusion était 3,5ans [0,8-7], le poids médian
17,25 kg [5,36-28] et le motif d’hospitalisation principal était une défaillance cardiovasculaire
(40%).

Sur chacun de ces 10 patients, 38 mesures au total ont été réalisées et ont pu étre analysées.
Deux paires de mesures n’ont pu étre réalisées du fait d’'une sortie de réanimation avant la fin
de I'’étude pour 'une, et d’'un probléme technique sur I'appareil ICON pour 'autre (altération de
la qualité du signal CE (Dz)).

Nous n’avons constaté aucun effet indésirable des mesures (réveil de I'’enfant, désaturation,
tachycardie, bradycardie, douleur au retrait des électrodes, irritation cutanée). Une mauvaise
échogénicité a été constatée sur 4 mesures (10.25%), un retrait des électrodes avant la
réalisation d'une mesure (2.5%) et une mauvaise adhérence des électrodes sur 2 mesures
(5.1%). Dans ces deux derniers cas, un simple repositionnement des électrodes a permis de

corriger le probleme.

115 patients admis en unité de réanimation
et soins continus pédiatriques

88 inéligibles:
- 52: prématurité <37SA avec AC<1mois, age < 28 jours ou > 10 ans
- 36: absence de criteres d'instabilité hémodynamique

Y

27 analysés

17 exclus:
- 5: cardiopathie congénitale
- 1: abord thoracique impossible
- 10: raisons techniques (indisponibilité de
I'opérateur ou de I'appareil)
- 1: refus de participer

Y

10 inclus

Figure 1 : Flowchart de I'inclusion des patients. SA= semaine d’‘aménorrhée, AC= dge corrigé
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Caractéristiques N=10

Age (années) 3,5[0,8-7]
Sexe (M/F) 6/4
Poids (kg) 17,25 (5,36-28]
Taille (cm) 115 [65-126]
Surface corporelle (m?) 0,72 [0,3-1]
PIM 3 0,17 [0,08-0,22]
Glasgow Coma Scale (GCS) 15 [14-15]
Motif d’hospitalisation
Médical 9 (90%)
Neurologique 1(10%)
Respiratoire 3(30%)
Cardiovasculaire 4(40%)
Sepsis 1(10%)
Chirurgical 1(10%)
Traumatique 1(10%)
Criteres d’inclusion
Cutané : marbrures, extrémités froides 1(10%)
TRC=3 sec 3(30%)
Hypotension (PAM <10me percentile pour l'dge) 3(30%)
Tachycardie (FC > 90¢me percentile pour I'dge 9 (90%)
Fi02> 21% pour Sp02 > 94% 6 (60%)
Troubles neurologiques (GCS <13 hors sédations) 2(20%)
Oligo-anurie (diurése <0,5ml/kg/h) 0(0%)
Durée d’hospitalisation (jours) 5 [2-5]
Devenir
Déces 0
Mutation vers un autre service 10 (100%)

Tableau 1: Caractéristiques des patients
M= Masculin, F= féminin ; PIM= pediatric index of mortality, FiO2= fraction inspirée en oxygene,

Sp02= saturation pulsée en oxygene
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Conditionnement lors des paires de mesures N=38

Hémodynamique
Usage de drogues vaso-actives 7 (18,42%)
Score de VIS 0 [0-0]
Sédation 16 (42,1%)
Ventilation
Ventilation invasive 16 (42,1%)
VNI 14 (36,8%)
VS-AA 8 (21,1%)

Tableau 2 : Conditionnement lors des paires de mesures.
VIS = Vasoactive Inotropic Score ; VNI= Ventilation Non Invasive ; VS-AA= Ventilation spontanée

en air ambiant

2. Comparaison des mesures de débit cardiaque entre échographie et cardiométrie
électrique

Le DC(ITV) moyen était 3,035 1/min par ETT et de 3,02 1/min par ICON.

Le coefficient de corrélation de Pearson était significativement positif (r=0,98 ; p<0,0001) pour
les mesures de DC (ETT) et DC (ICON). Le point de détermination était R* = 0.96.

La différence moyenne et l'écart type de la différence entre les deux groupes
(échographie transthoracique et cardiométrie électrique) étaient de -0,0147 L/min et
0,335L/min, respectivement. Le biais et la précision de la cardiométrie électrique pour la
mesure du débit cardiaque étaient donc de 0,0147 L/min (soit 0,46%) et 0,6578L/min
respectivement. En utilisant 1'équation 100x precision/DCmoyen, le pourcentage d'erreur
moyen pour la mesure du débit cardiaque était de 21,73%. La précision de I'échographie étant
estimée a 30%, nous avons calculé la précision réelle de la cardiométrie électrique en utilisant
I'équation: précision réelle = v (PEM2-précision echo?) ol PEM représente le pourcentage
d’erreur moyen = 21.71%.

L’analyse de Bland-Altman pour la comparaison du débit cardiaque (ITV) écho et débit
cardiaque ICON est présentée figure 2. Chaque point de données représente des mesures

appariées chez un méme patient, mesurées a des occasions différentes (38 mesures appariées).
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Une paire de données a été exclue de l'analyse de Bland-Altman en raison d'une altération
franche de la qualité du signal CE (Dz), pouvant entrainer un biais. Les valeurs extrémes,
correspondant aux valeurs en dehors des limites d’accord a 95% ont été intégrées dans les
calculs et analysées a postériori pour rechercher des éléments d’explication. Le biais et les

limites d'accord a 95% sont affichés en tant que lignes de référence.
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Figure 2: Analyse de Bland Altman pour la comparaison du débit cardiaque (ITV) écho et débit
cardiaque ICON (critere de jugement principal).

DC = débit cardiaque
La tendance des mesures du débit cardiaque entre les périodes de soins et hors soins est

montrée dans la figure 3. Il n'y avait pas de différence significative entre les périodes soins et

hors soins (p=0,843 en ETT et p= 0,852 en CE).
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Figure 3 : Tendance des mesures du débit cardiaque entre les périodes de soins et hors soins.
A gauche : ETT (Echographie trans-thoracique); A droite : CE (cardiométrie électrique). Le point

représente la médiane, la boite représente les Q25-75 et les valeurs extrémes.

3. Comparaison des différentes formules de débit cardiaque
Le biais, la précision et le pourcentage d’erreur moyen de la mesure du DC (Vmoy) en
comparaison au DC (ITV) étaient de 0,17L/min (5.44%), 1,31L/min et 41,9%, respectivement.
Concernant la comparaison DC ICON et DC (Vmoy), ces valeurs étaient de -0,19L/min (5.7%),
1,50L/min et 49,12%, respectivement. Les analyses de Bland-Altman pour la comparaison du
débit cardiaque (ITV) écho et débit cardiaque (Vmoy) et la comparaison débit cardiaque (Vmoy)

et débit cardiaque ICON sont présentées figure 4 et 5.
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Figure 4 : Analyse de Bland Altman pour la comparaison du débit cardiaque (Vmoy)écho et
débit cardiaque (ITV) écho.

DC = débit cardiaque ; Vmoy= vélocité moyenne, ITV= intégrale temps-vitesse.
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Figure 5 : Analyse de Bland Altman pour la comparaison du débit cardiaque (Vmoy)écho et

débit cardiaque ICON.

DC = débit cardiaque ; Vmoy= vélocité moyenne.

4. Corrélation entre les parametres hémodynamiques recueillis par ETT et par CE
permettant d’évaluer la précharge dépendance et la performance contractile du
ventricule gauche
Le coefficient de corrélation de Pearson n’était pas significativement positif (r=0,14 ;

p=0,38) pour les mesures de FEVG (ETT) et index de contractilité (CE) (Annexe 9), ni pour les
mesures AVPicAo (ETT) et SVV (ICON) (r=0,193 ; p=0,244) (Annexe 10).
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5. Reproductibilité inter-opérateur des mesures du débit cardiaque et de la variation

du pic de vélocité aortique réalisées par ETT
La comparaison des différentes mesures échographiques entre les 3 opérateurs par la
méthode de Bland-Altman est reprise dans le tableau 3. Les coefficients de corrélation intra-

classe et leur intervalle de confiance a 95% sont exposés dans le tableau 4.

Biais Précision Pourcentage d’erreur
moyen

Comparaison AVpicAo -2,83 (23,7%) 11,93 99

opérateur 1 et 2 DC (ITV) 0,04 (1,5%) 0,44 16,17

Comparaison AVpicAo -1,12 (10,1%) 11,79 100

opérateur 1 et 3 DC (ITV) 0,08 (3,2%) 0,76 31,2

Comparaison AVpicAo 1,70 (13,6%) 6,93 65

opérateur 2 et 3 DC (ITV) 0,011 (0,4%) 0,74 27,5

Tableau 3 : comparaison des mesures échographiques entre les 3 opérateurs par la méthode
de Bland -Altman.
Le biais et la précision sont exprimés dans l'unité de mesure de la variable étudiée. DC= Débit

cardiaque, ITV= intégrale temps-vitesse, AVpicAo= variabilité du pic de vélocité aortique

ICC 1C95%
Comparaison opérateur 1 et 2 AVpicAo 0,17 [-0,462-0,688]
DC (ITV) 0,968 [0,884-0,992]
Comparaison opérateur 1 et 3 AVpicAo 0,095 [-0,52-0,64]
DC (ITV) 0,978 [0,918-0,994]
Comparaison opérateur 2 et 3 AVpicAo 0,32 [-0,18-0,76]
DC (ITV) 0,95 [0,822-0,987]

Tableau 4 : comparaison des mesures échographiques entre les 3 opérateurs par le calcul des

coefficients de corrélation intra-classe.
ICC: Coefficient de corrélation intra-classe ; IC95% : intervalle de confiance a 95%, DC= Débit

cardiaque, ITV= intégrale temps-vitesse, AVpicAo= variabilité du pic de vélocité aortique
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Nous avons analysé le biais, la précision et le pourcentage d’erreur de la cardiométrie
électrique, en comparaison avec les mesures échographiques des opérateurs 2 et 3. Pour
I'opérateur 2, ces valeurs étaientde 0,39L/min (soit 13,4%), 0,73L/min et 25,17%
respectivement. Concernant 'opérateur 3, ces valeurs étaient de 0,40L/min (soit 13,8%),

0,99L/min et 34%, respectivement.
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DISCUSSION

1. Evaluation de faisabilité

Cette étude pilote nous a permis d’évaluer sa faisabilité a plus grande échelle et d’identifier
les points méthodologiques a améliorer en vue de I'’étude CARDIOREAPED.
Selon les données d’activité 2012-2016 transmises par le Département de I'Information
Médicale du CHU de Montpellier, environ 400 enfants sont admis chaque année dans l'unité de
réanimation et soins continus pédiatriques du CHU de Montpellier. Parmi eux, nous avons
estimé a 50 au moins le nombre de patients présentant une instabilité et/ou une défaillance
hémodynamique.

Au cours de notre période d'inclusion de 3 mois, nous avons obtenu des chiffres
supérieurs aux données d’activité ; 115 enfants ont été hospitalisés dans I'unité de réanimation
et soins continus pédiatriques, et 28 remplissaient nos criteres d’'inclusion.

Nous avons inclus 10 patients sur une période de 3 mois. Les facteurs principaux limitant
les inclusions des patients éligibles étaient I'absence d'un opérateur disponible pour réaliser les
mesures durant la phase d’instabilité hémodynamique et l'absence d’'un appareil ICON
disponible (déja en utilisation sur un autre patient). Aux vues de ces éléments, I'objectif
d’inclusion fixé dans I'étude CARDIOREAPED a 50 patients sur une période de 18 mois devrait

pouvoir étre respecté.

2. Résultats principaux

Dans cette étude pilote, la concordance entre mesure du débit cardiaque par CE et par
ETT était satisfaisante, avec un biais <10% et un pourcentage d’erreur <30%, ce qui assure des
mesures comparables.

Nous n’avons pas retrouvé dans cette étude de corrélation des parametres évaluant la
contractilité (FEVG (ETT) et index de contractilité (CE)) et la précharge dépendance (variation
pic de vélocité aortique (ETT) et SVV (CE)). Les soins infirmiers ne semblaient pas impacter les
mesures de débit cardiaque. La reproductibilité inter-observateur pour les mesures de débit
cardiaque en ETT était satisfaisante, mais elle ne I’était pas pour les mesures de variation du pic

de vélocité aortique (AVpic Ao).
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3. Données de la littérature

Le remplissage vasculaire est un pilier de la réanimation hémodynamique de I'adulte et
de I'enfant. La « Survival Sepsis campaign » 14 guide international pour la prise en charge du
sepsis et du choc septique recommande que, lors de la phase initiale de la prise en charge d’'un
sepsis, au moins 30 mL/kg de cristalloides soient administrés pendant les 3 premieres heures
(recommandation forte, niveau de preuve faible). Les auteurs précisent que suite a la
réanimation liquidienne initiale, 'administration d’autres fluides doit étre réfléchie afin
d’éviter, d'une part 'hypo-perfusion tissulaire par défaut de remplissage>16 ou a I'inverse, les
complications congestives résultant d'un exces de remplissage, qui augmentent la mortalitél’. Il
est donc conseillé de guider cette stratégie de remplissage par une réévaluation fréquente de
I’état hémodynamique avec évaluation de la fonction cardiaque.

Plusieurs méthodes de monitoring invasif du débit cardiaque ont été décrites chez
I'adulte et 'enfant en réanimation. La thermodilution artérielle pulmonaire (Swan-Ganz®) est
réalisée par un cathéter de gros calibre (5Fr en pédiatrie) inséré dans une veine centrale, qui
progresse ensuite a travers le coeur droit jusqu’a l'orifice de I'artere pulmonaire. Ce type de
cathéter et le matériel nécessaire pour son utilisation représentent par ailleurs un cofit non
négligeable. La méthode PICCO™ est basée sur deux principes physiques : la thermodilution
transpulmonaire et la mesure de 'onde de pouls. Les mesures sont effectuées par le biais d’'un
cathéter artériel positionné dans l'aorte descendante (par voie fémorale) et d'un cathéter
veineux central dans le territoire cave supérieur. D’autres techniques de monitoring invasif
analysant!’'onde de pouls avec (LIDCO) ou sans intégration de la thermodilution (PRAM method,
FloTrac™) sont également utilisées chez I'adulte mais peu décrites en pédiatrie.

L’usage du cathétérisme a diminué de maniére importante sur les 25 dernieres années!8.
Cette diminution a été encouragée par plusieurs méta-analyses qui n’ont pas mis en évidence
de bénéfice clinique de cette surveillance invasivel?-21. De plus, ces techniques invasives, bien
que permettant une mesure tres précise du DC, présentent les risques associés a la pose et au
maintien des cathéters centraux: échec de pose, complications traumatiques, infectieuses et
thrombotiques. En 2003, la société américaine d’anesthésie a recensé les complications du
cathéterisme par Swan Ganz chez l‘adulte 22, et estimé la prévalence des sepsis entre 0.7 et 3%
(avec un taux d’endocardites entre 2 et 7%), celle des complications thrombotiques entre 0.5 et
3% et celle des complications traumatiques a 5%. Des arythmies séveres ont également été

rapportées dans 0.3 a 3.8% des cas sans pour autant augmenter la mortalité2324, Chez I'enfant,
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une revue de la littérature de 2013 a étudié la prévalence des complications liées aux abords
veineux centraux. Les auteurs dénombrent 8% d’échecs de pose, des complications thrombo-
emboliquesdans 12 a 28% des cas,une malposition dans 10% des cas,des
complications traumatiques dans 6% des cas (hématomes, pneumothorax)?>. La densité
d’incidence des infections liées au cathéter est estimée a5.9pour 1000 jours
cathéter (intervalle 2,6-31,1)%¢%. Enfin, la pose d’un cathéter veineux en territoire cave supérieur
peut parfois s’avérer délicate chez des nourrissons ou enfants vigiles.

Chez l'adulte, la place des techniques invasives dans le monitoring hémodynamique
disparait progressivement au profit de techniques non invasives?’. En pédiatrie, les techniques
invasives sont exceptionnellement utilisées, et ont été supplantées par I'échographie-Doppler
transthoracique (ETT), qui est la méthode de référence non-invasivel:1328-30. En plus de
permettre une mesure fiable du débit cardiaque, I’échographie présente I'avantage d’apporter
des informations précieuses sur d’autres parametres hémodynamiques comme la morphologie,
la contractilité ou I’étude des shunts. Elle comporte cependant ses propres limites, notamment
liées a la mesure du diametre de la chambre de chasse du ventricule gauche, et a la difficulté
d’obtenir un alignement parfait entre flux ultra-sonore et flux sanguin, comme le soulignent les
écarts entre les analyses des différents opérateurs dans notre étude. De plus, 'ETT ne permet
qu’'une mesure ponctuelle du DC, imposant de répéter '’examen en cas de modification de la
symptomatologie clinique et/ou des traitements entrepris.

La cardiométrie électrique présente les avantages d’une surveillance hémodynamique
non invasive continue. En anesthésie, une étude de 2015 a cherché a déterminer 'intérét d’'un
monitoring par cardiométrie électrique dans la prédiction des événements hémodynamiques et
la réponse aux thérapeutiques initiées, avec de bons résultats3l. La cardiométrie électrique
permet donc d’adapter de maniére plus précise et plus rapide les thérapeutiques a visée
hémodynamique, en limitant I'inconfort de 'enfant lié a des mesures échographiques répétées
et en s’affranchissant des limites de I'’échographie. En néonatologie, quelques études ont permis
de comparer la mesure du DC par ETT et CE chez le nouveau-né a terme ou prématuré au cours
des premiers jours de vie, avec un accord globalement satisfaisant. En 2012, Noori et al.
retrouvaient un biais de 0,7% avec cependant un pourcentage d’erreur de 44%32. Plus
récemment en 2016, Boet et al. retrouvaient une correlation satisfaisante (r=0.7 ; P<0.0001)
chez des nouveaux nés prématurés hémodynamiquement stables33. En pédiatrie, une étude

menée par Rauch et al. s’est intéressée a la validation de la CE chez les enfants et adolescents
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obeéses, avec de bons résultats (p< 0.0001, r = 0.91)34 Paradoxalement, tres peu d’études ont été
menées en réanimation pédiatrique. Un travail réalisé par une équipe allemande en 2012
portant sur une cohorte de 72 patients permettait d’'observer un agrément convenable entre les
mesures du DC par ETT et CE®> avec un biais de 'ordre de 7,8 % et un pourcentage d’erreur de
26%. Cependant, des limites méthodologiques apparaissaient dans cette étude de Blohm et al,,
qui ne mentionne pas avec précision la synchronisation entre les deux méthodes de
détermination du DC lors de la prise des mesures. Plus récemment en 2018, une étude
thailandaise a comparé 3 méthodes d’évaluation hémodynamiques non invasives: la
cardiométrie électrique, 'ETT et 'USCOM (ultrasonic cardiac output monitor) chez 121 patients
stables hémodynamiquement (soit 726 mesures)®. Dans cette étude, la comparaison ETT-CE par
la méthode de Bland-Altman pour les mesures de débit cardiaque a retrouvé un biais de 8,5%
et un pourcentage d’erreur de 27,5%. Concernant les outils de prédictivité de réponse au
remplissage, les auteurs ont comparé SVV ICON et USCOM, avec des résultats médiocres (biais
de 113 % et un pourcentage d’erreur moyen de 257%). Ces deux études menées en réanimation
pédiatrique retrouvent donc des résultats comparables a ceux de notre étude pour la
comparabilité des mesures du débit cardiaque. Les résultats de Chaiyakulsil et al. concernant le
SVV sont également en adéquation avec notre étude, et nous incitent a penser que cet outil doit
étre utilisé avec beaucoup de précaution a I'heure actuelle. Il est important de souligner que ces
deux cohortes se sont intéressées a une population différente de la nétre. La cohorte de Blohm
et al. incluait environ un tiers de nouveau-nés, et la plupart des patients étaient étudiés dans le
cadre de la prise en charge post-opératoire d'une chirurgie cardiaque. L’étude de Chaiyakulsil
et al. s’'interesse quant a elle uniquement aux enfants stables hémodynamiquement. L'intérét du
monitoring hémodynamique au sein de cette population d’enfants stables est discutable car
rarement effectué dans la pratique courante. En conséquence, la validation de la mesure du DC
par CE méritait d’étre évaluée chez des patients de réanimation pédiatrique (nouveau-nés et
chirurgie cardiaque exclus) présentant une instabilité ou une défaillance hémodynamique.
D’autres méthodes de mesure non invasives du débit cardiaque ont vu le jour ces
dernieres années. L’'USCOM utilise les ondes doppler pour mesurer la vélocité du flux sanguin a
travers la valve aortique et pulmonaire. Cette technique a été validée en comparaison de la
thermodilution artérielle pulmonaire chez l'’enfant avec de bons résultats (biais 4,5%,
pourcentage d’erreur 11%)35. Cette technologie ne permet cependant pas de mesure continue

du débit cardiaque. Le NICOM (Non-invasive cardiac output monitoring) utilise le principe de
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bioréactance thoracique, avec des résultats controversés. Une étude réalisée en néonatologie3®
a retrouvé une corrélation forte entre débit cardiaque NICOM et ETT (r=0.95, p<0.001). A
I'inverse en 2015, dans une population d’enfants <5 ans3’, Lee et al. ne retrouvaient pas de
corrélation entre DC NICOM et DC (ETO) (r=0.107, p=0.43). Le Doppler trans-oesophagien
présente les avantages d’une technique de mesure continue, et présente un intérét certain dans
le monitoring hémodynamique en chirurgie cardiaque3? , mais la sonde oesophagienne étant
génératrice d’inconfort, cette technique n’est utilisée que chez les patients intubés et sédatés.
En pratique, son utilisation comme monitoring continu est limitée par des pertes de signal
fréquentes, provoquées par les mouvements de sondes (sédation souvent moins profonde qu’en
anesthésie). Le débit cardiaque est calculé par le méme principe qu'en échographie
transthoracique. Cependant, les mesures étant réalisées dans l'aorte descendante, elles ne
prennent pas en compte le flux des arteres naissant de I'arche aortique (qui représente 30% du
débit cardiaque), ce qui constitue la principale limite de cette technologie. Le moniteur NICO
(ou moniteur de ré-inhalation partielle de C02)3° utilise le principe de Fick de maniere indirecte
pour calculer le débit cardiaque, et ne peut donc étre employé que chez les patients intubés en
ventilation mécanique. Face a ces techniques, la cardiométrie électrique présente donc
I'avantage de combiner un monitoring continu, simple d’utilisation, et réalisable chez les
patients non intubés, qui représentent la majeure partie des patients de réanimation

pédiatrique.

Dans notre étude, 2 points étaient hors des limites d’accord (Figure 2 : fleches 1, 2). Nous
n‘avons pas retrouvé d’éléments permettant d’expliquer ces valeurs (notamment pas de
problémes rencontrés lors de la réalisation de ces deux paires de mesures). Pour baser une prise
en charge thérapeutique sur un outil de surveillance tel que la mesure du débit cardiaque par
CE, la capacité de la méthode appliquée a déterminer une tendance (c’est a dire la capacité a
détecter un changement de DC dans le temps) est primordiale, comme le soulignent Cecconi et

Al'l, La concordance élevée de Pearson soutient mathématiquement cette hypothese.

4. Analyses secondaires

e Modification du débit cardiaque lors des périodes de soins

Une des hypotheses de départ était que les soins réalisés sur I'enfant affectaient son

confort, et indirectement son débit cardiaque. Nous n’avons pas retrouvé de modification
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significative du débit cardiaque apres les périodes de soins (figure 3). Cette constatation
pourrait étre en partie expliquée par le délai souvent long (>5 min) entre fin des soins et
réalisation d'une paire de mesures, qui pourrait étre suffisant pour un retour du débit cardiaque
a "l'état de base". Ce délai est dii a la disponibilité de l'opérateur d'une part, et surtout a
'organisation quotidienne de 1'équipe soignante d’autre part. Une autre explication pourrait
étre la qualité de la prise en charge de la douleur lors des procédures de soins. Une revue de la
littérature en 2014 estime le nombre de procédures douloureuses auxquelles sont confrontés
les enfants hospitalisés a une médiane de 10 (0-51) par jour49.

Les nombreuses recommandations de bonne pratique concernant la prise en charge de
la douleur aigue et chronique, et des douleurs induites par les actes de soins chez 'enfant (SOR
2005, AFSSAPS 2009, HAS 2016) et les protocoles de services qui en découlent ont permis une
amélioration de l'analgésie chez I'enfant, limitant I'inconfort lors des soins et procédures

douloureuses.

e (Comparaison des différentes formules de débit cardiague

La comparaison entre DC (ICON) et DC (Vmoy) a mis en évidence un biais acceptable de
I'ordre de 5.7% avec cependant un pourcentage d’erreur moyen élevé (49%). Il existait
également un biais acceptable (5.4%) et un pourcentage d’erreur moyen élevé (41.9%) en
comparant DC (Vmoy) et DC (ITV). Le pourcentage d’erreur moyen entre DC (ICON) et DC (ITV)
étant <30%, ces données suggerent une moins bonne fiabilité de la mesure du DC par la vélocité
moyenne en échographie (via la formule DCvmoy = Vmoy x (t DCCVG ?) /4 x 60] /1000). Cela
semble étre expliqué dans la littérature néonatale par une sur-estimation de la vélocité
moyenne (Vmoy) secondaire a une prise en compte de I'artefact diastolique lors de la mesure
du spectrel. A notre connaissance, il n’existe pas de littérature avec cette formule chez le grand
enfant et I'adulte ; les études hémodynamiques sont réalisées en utilisant la formule DC = ITV x
S x FC. La vélocité moyenne présente une relation linéaire avec 'index cardiaque permettant de
'estimer tout en s’affranchissant des erreurs liées a la mesure de la surface de la chambre de
chasse du ventricule gauche#?43. En l'intégrant dans la formule du débit cardiaque, cet intérét

est amendé par l'utilisation de la surface de la chambre de chasse du ventricule gauche.
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e (Corrélation entre les parametres hémodynamiques recueillis par ETT et par CE

permettant d’évaluer la précharge dépendance et la performance contractile du

ventricule gauche

Evaluer la pré-charge dépendance et prédire I'efficacité d’'un remplissage vasculaire peut
étre difficile, en particulier chez '’enfant. De nombreuses variables hémodynamiques ont été
proposées. Les indices dynamiques de précharge, qui reposent sur les variations respiratoires
du volume d’éjection systolique (AVpicAo, AITV, A Veine cave inférieure, A de 'onde de pouls),
ont une meilleure prédictivité de la réponse au remplissage que les parametres statiques
(pression veineuse centrale, pression artérielle pulmonaire d’occlusion, diametre de la veine
cave inférieure) chez les patients adultes en ventilation mécanique*4-47.

Chez l'enfant, ces parametres ont été étudiés par Gan et al. dans une méta-analyse en

201348, La variabilité respiratoire du pic de vélocité aortique (AVpicAo) était la seule variable
permettant de prédire I'efficacité d’'une réponse au remplissage.
En 2016, Desgranges et Al. ont précisé la validité du AVpicAo en pédiatrie dans une méta-
analyse portant sur 6 études (163 patients)*°. Les auteurs ont toutefois soulevé la question du
seuil optimal de validité, variant entre 10 et 15% selon les études. Il est important de se rappeler
également que ces parametres dynamiques ont été validés chez les patients en ventilation
mécanique parfaitement adaptée au respirateur (pas d’effort inspiratoire) avec des volumes
courants importants de l'ordre de 10ml/kg. C’est une limite importante a leur application en
réanimation pédiatrique. En effet, la majorité de notre population ne requiert pas de support
ventilatoire invasif; chez les patients intubés, les volumes utilisés sont généralement plus
faibles (6 a 8ml/kg) et les modes assistés sont privilégiés. Dans le cadre de notre étude, 'absence
de corrélation entre variation pic de vélocité aortique (ETT) et SVV (CE) nous incite a penser
que cet outil ne présente pas a ’heure actuelle d’intérét pour la prédictivité d’'une réponse au
remplissage. Aucun des 10 patients inclus n’ayant bénéficié d'un remplissage au moment de sa
participation a I'étude, il n’a pas été possible d’étudier la prédictibilité de la réponse au
remplissage par le SVV.

Concernant 1’évaluation de la fonction contractile du ventricule gauche, la faible
corrélation entre FEVG en ETT et index de contractilité en CE incite a penser que I'échographie

est a I'heure actuelle un moyen plus fiable que la CE pour réaliser cette évaluation.
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e Reproductibilité des mesures échographigues du débit cardiaque et de variabilité

du pic de vélocité aortique

Ces mesures ont été effectuées par 3 opérateurs avec différents niveaux d'expérience en
échographie sur une seule coupe réalisée par I'opérateur principal. La reproductibilité pour les
mesures du débit cardiaque était satisfaisante et comparable aux données de la littérature>0
avec un biais entre 0.4 et 3.2% un pourcentage d’erreur moyen entre 16 et 31% selon les
opérateurs, ce qui suggere que les opérateurs ont recu une formation identique pour la
réalisation des mesures. Le calcul du coefficient de corrélation intra-classe soutient cette
concordance élevée. Cependant, il est important de souligner que la variabilité aurait pu étre
majorée si chacun des opérateurs avait réalisé sa propre coupe échographique, plusieurs
parametres supplémentaires rentrant en jeu, en particulier le positionnement de la sonde
d'échographie. Une mesure concomitante par les 3 opérateurs n'étant pas réalisable, il n'était
pas possible de s'affranchir de ce biais dans le cadre de notre étude.

Le parametre présentantla plus faible reproductibilité était la variation du pic de vélocité
aortique AVpic Ao avec un biais compris entre 10,1 et 23,7%, et un pourcentage d’erreur moyen
compris entre 65 et 100%, selon les opérateurs. Le calcul du coefficient de corrélation
intraclasse mettait également en évidence une concordance faible. Ces valeurs pourraient étre
expliquées par une mauvaise définition des enveloppes, entrainant une interprétation

différente de I'image par les opérateurs et ainsi un biais de mesure.

5. Limites de I'étude
Plusieurs limites peuvent étre retenues pour cette étude.
e Population
Cette étude prospective présente les limites liées a son caractere mono-centrique. La
taille réduite de 'effectif étudié et le faible nombre de patients trés séveres inclus ont également
limité les possibilités d’analyse, notamment multivariée. Une étude sera donc débutée dans le
service de Réanimation pédiatrique en Novembre 2018. Cette étude portera sur 50 enfants. (Cf

Chapitre perspectives).

e Précision de la méthode de référence

L’analyse de Bland-Altman est utilisée pour évaluer I'accord entre deux mesures de la

méme variable clinique. Pour que 'accord entre deux techniques soit satisfaisant, le biais doit
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étre faible et la précision élevée. Il est important de comprendre dans ce contexte que la
précision de la technique de référence est primordiale lors de 1'évaluation de I'erreur combinée
des deux techniques étudiées (ici CE et ETT). Notre étude est donc limitée par la précision de la
meéthode de référence (échographie), qui est de I'ordre de 30% par rapport aux gold standards
invasifs (Fick, Swan ganz)!330. En faisant le choix d’utiliser 'échographie comme méthode de
référence et non un gold standard invasif, 1a précision de la CE a donc pu étre sous-estimée. Pour
nous affranchir de cette limite, nous avons calculé la précision réelle de la cardiométrie

électrique par la formule vV (PEM2-précision echo?), avec un résultat satisfaisant!L.

e Problémes techniques liés a la cardiométrie électrique

Une paire de mesure a été exclue de l'analyse de Bland-Altman en raison d'une altération
franche de la qualité du signal CE (Dz), pouvant entrainer un biais. Il a été mis en évidence chez
ce patient des interférences entrainées par la mesure de fréquence cardiaque du scope central
MX 550 (Philips®, Eindhoven, Pays Bas),) sur le signal recueilli en I'lCON et donc les valeurs
calculées. Apres avoir réglé le probleme technique a l'origine de ces interférences, la qualité du
signal CE s’est normalisée et les valeurs des mesures réalisées par la suite sur cet enfant étaient
concordantes avec les mesures ETT. Ce dysfonctionnement important de I'lCON a été signalé au
fabriquant afin qu'une note d'information soit transmise aux différents centres utilisateurs.

La possibilité de transfert des données de 'ICON sur le scope centralisé permet une
surveillance rapprochée du débit cardiaque. Un monitoring de qualité en continu par ICON est
cependant parfois difficile, notamment limité par 'adhérence des électrodes et les artéfacts dus
aux mouvements d’'un enfant éveillé. Dans notre recueil, nous avons observé une mauvaise
adhérence des électrodes dans 5% des mesures, avec nécessité de repose de nouvelles
électrodes pour une mesure (2,5%). Nous n’avons pas de donnée sur le nombre d’électrodes

repositionnées ou changées en 24h par I'équipe paramédicale.

e (Choix du nombre de cycles cardiagues pour le moyennage des mesures ETT et CE

La variation du volume d’éjection systolique durant un cycle respiratoire est un
probleme pour toute méthode de détermination du débit cardiaques1-54.

En prenant en compte le ratio FC/FR (estimé chez I'enfant entre 2.5 et 4 chez |'enfant),
et afin de couvrir au moins un cycle ventilatoire, nous avons estimés que le DC devait étre

moyenné sur au moins 4 battements cardiaques en ETT et CE. Au cours de notre étude, la
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mesure de I'ITV était donc réalisée sur 4 cycles cardiaques de qualité optimale,
indépendamment du cycle respiratoire, afin de limiter ce biais. En CE, La variabilité étant trop
importante (de l'ordre de 30% entre chaque moyennage) en fixant le moyennage sur 4
battements, notre expérience dans l'utilisation de I'lCON dans le service de réanimation
pédiatrique nous a incité a moyenner les valeurs ICON sur 30 battements pour le débit
cardiaque, I'index cardiaque et le SVV, seuil minimal permettant d’obtenir une stabilité relative
des mesures affichées et ainsi une utilisation clinique cohérente. Il n’existe actuellement aucune
recommandation constructeur permettant de statuer sur des seuils de moyennage cohérents en

pratique clinique, cette appréciation est laissée a l'utilisateur, et pourrait entrainer un biais

potentiel.

e Mesures effectuées par un seul opérateur a I'’échographie

Les mesures échographiques ont été réalisées par un seul opérateur (opérateur 1).
Malgré une reproductibilité pour les mesures du débit cardiaque entre les 3 opérateurs
satisfaisante en ETT, nous avons retrouvé la présence d’un biais >10% lors de la comparaison
des mesures de débit cardiaque CE et ETT des opérateurs 2 et 3, et d'un pourcentage d’erreur
moyen >30% entre débit cardiaque CE et ETT de l'opérateur 3. Ces résultats peuvent étre
expliqués par I'échantillon trés réduit de mesures utilisé pour cette analyse secondaire (10
mesures) mais soulévent le questionnement de la pertinence de la validation de la CE par

comparaison avec les mesures d'un seul opérateur en ETT.

42



CONCLUSION

La concordance entre mesure du débit cardiaque par CE et par ETT parait satisfaisante

dans une population médico-chirurgicale de réanimation pédiatrique (nouveau-né et chirurgie
cardiaque exclus), avec un biais <10% et un pourcentage d’erreur <30%.
Ces reésultats suggerent que la cardiométrie électrique semble étre appropriée pour la
détermination du débit cardiaque chez les enfants présentant une instabilité hémodynamique
hospitalisés dans un service de réanimation pédiatrique. En revanche, la CE ne permet pas
d’évaluation fiable de la contractilité ni de la précharge dépendance qui nécessiteront d’étre
évaluées par ETT.

L'avantage de l'applicabilité continue, son faible colit en font un outil intéressant pour
surveiller les tendances du débit cardiaque. Cette étude pilote a permis de mettre en évidence
quelques défaillances techniques et d'apporter des solutions a ces derniéres avant de débuter

'étude CARDIOREAPED.

PERSPECTIVES

L'étude CARDIOREAPED, qui fait suite a cette étude pilote débutera en Novembre 2018
et portera sur 50 enfants.
Le protocole utilisé pour cette nouvelle étude, basé sur le protocole de I'étude pilote, a recu
I'approbation du comité de protection des personnes Ouest IV — Nantes, référence 22/18_2,1e 7

mars 2018. (Annexe 3)
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Annexe 2. Affichage des 4 parametres hémodynamiques et d’un signal physiologique.
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APP_cOMITE DE PROTECTION DES PERSONNES OUEST IV — NANTES
Tél. 02 53 48 28 80 — Fax 02 53 48 28 82
cpp-ouest-IV@wanadoo.fr / http://www.ccpprb-nantes.org

Page 1/2

Madame Claire CHAUVETON

Direction de la Recherche et de I'lnnovation
Hopital La Colombiére

Pavillon 32

39, avenue Charles Flahault

34295 MONTPELLIER Cedex 5

Nantes, le 7 mars 2018

Objet : AVIS
Etude référence 22/18_2, séance initiale du 06/03/2018
> référence a rappeler dans toutes correspondances

Madame,

Le Comité de Protection des Personnes OUEST IV a été saisi par le CHU de Montpellier promoteur d'une
recherche interventionnelle impliquant la personne humaine mentionnée au 2° de I'article L.1121-1 du Code
de la Santé Publique, intitulée :

« Validation de la cardiométrie électrique pour le monitoring continu du débit cardiaque en
Réanimation pédiatrique : comparaison avec I'échographie transthoracique — Essai PROM
7571 — IdRCB n°2018-A00183-52 »

pour laquelle M. le Dr Julien BALEINE, réanimation pédiatrique, CHU de Montpellier, en est I'investigateur
coordonnateur.

Apreés vérification de sa conformité réglementaire, le dossier soumis a été déclaré recevable le 23/02/2018 et
enregistré sous la référence 22/18 2. D’autre part le comité s’est adressé a 'ANSM le 22/02/2018 pour
s’assurer que I'utilisation des produits sur lesquels portent la recherche ne présente que des risques minimes,
en application des dispositions de l'article L.1121-4 du CSP.

Le Comité de Protection des Personnes OUEST IV a examiné ce dossier lors de la séance pléniére du comité
du 6 mars 2018, au cours de laquelle I'analyse du rapporteur pédiatre désigné par le président a été présentée
a I'ensemble des membres, ainsi que I'avis du méthodologiste. Aucun conflit d’intérét n’a été déclaré par les
membres délibérants et le quorum pour cette séance a été validé.

Apreés délibération, le comité a voté un AVIS FAVORABLE au protocole version 1 du 15/02/2018, au résumé
du protocole version 1 du 15/02/2018, a la lettre d’information et au formulaire de recueil du consentement
parent version 1 du 15/02/2018, a la lettre d’'information enfant 5-7 ans version 1 du 15/02/2018, , a la lettre
d’information enfant 8-10 ans version 1 du 15/02/2018, a la liste des investigateurs version 1 du 15/02/2018
et aux CV associés, a la justification de I'adéquation des moyens du 15/02/2018, a I'attestation d’assurance
du 29/01/2018 (Lloyd’s, contrat n® WIBCLT17132). Le dossier administratif est complet.

Le comité souligne cependant les remarques suivantes :

e Préciser siles mesures de DC par ETT sont en aveugle de la mesure par CE.

e |l est parfois mentionné que 'ETT permet une mesure "de référence" du DC alors qu'il s'agit d'une mesure
"non invasive de référence" du DC s'étant de fait imposée, tel que précisé en introduction.

e Faute d'orthographe, lettre d'iinformation parents paragraphe 4.

CPP OUEST IV - Immeuble Cap Ouest - Maison de la recherche en santé - 53, chaussée de la Madeleine - 44000 NANTES

Pour les courriers format lettre expédiés par La Poste avec AR (uniquement), merci de les adresser a 'adresse suivante :
CPP Ouest IV / CHU de Nantes/immeuble Deurbroucq / 5, allée de I'lle Gloriette / 44093 Nantes cedex 1

Annexe 3 : Avis favorable du comité de protection des personnes
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Pré inclusion Inclusion Etude
T_l heure TO T+48 heures
Consentement éclairé 4
v’ (avant chaque
Examen clinique ! v mesure)*
CE (enregistrement continu) v v
ETT (mesures discontinues) 4 mesures
Recherche des éveénements indésirables 4 4

1Examen clinique: poids, taille, TRC, diurese, FC, FR, PAM, température, SpOx.

* hors taille, poids, TRC

Annexe 4 : Design de l'étude
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Wes 1 5 10 | 25 | 50 | 75 | 90 | 95 | 99
Age
0-3m 35| 41 | 44 | 49 | 55 | 63 | 71 | 77 | 95
3-6 m 39| 45 | 49 | 54 | 61 | 69 | 80 | 86 | 102
6-9 m 42 1 49 | 52 | 58 | 66 | 74 | 86 | 93 | 108
9-12 m 431 51 | 55 | 61 | 69 | 78 | 90 | 97 | 113
12-18m [ 45| 52 | 56 | 62 | 70 | 79 | 91 | 99 | 116
18-24m |44 | 53 | 56 | 62 | 70 | 80 | 90 | 98 | 116
2-3y 451 53 | 56 | 63 | 71 | 80 | 90 | 98 | 116
3-4y 47 | 54 | 57 | 63 | 72 | 81 | 90 | 98 | 113
4-6y 48 | 55 | 58 | 65 | 73 | 82 | 92 | 99 | 113
6-8y 48 | 55 | 59 | 66 | 75 | 84 | 94 | 101 | 117
8-12y 49 | 56 | 61 | 68 | 76 | 86 | 95 | 103 | 120
12-15y | 49| 57 | 61 | 69 | 78 | 88 | 97 | 105 | 122
15-18y | 50| 58 | 62 | 69 | 78 | 88 | 98 | 104 | 120

Annexe 5 : Pression artérielle moyenne (PAM) chez 'enfant de la naissance a 18 ans.

Distribution des valeurs du 1¢" au 99¢™me percentile.

Annexe 6. Fréquence cardiaque (FC) chez I'enfant de la naissance a 18 ans.

Distribution des valeurs du 1¢" au 99¢™me percentile.
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\Parce\ntiles 1| 5 | 10 | 25 | 50 | 75 | 90 | 95 | 99
Age
0-3m 94 | 110 | 118 | 130 | 142 | 155 | 166 | 173 | 188
3-6m 87 | 104 | 112 | 124 | 137 | 151 | 164 | 171 | 187
6-9 m 81 | 99 | 107 | 120 | 134 | 148 | 162 | 170 | 185
9-12m | 77 | 95 | 104 | 117 | 132 | 146 | 160 | 169 | 184
12-18m | 72 | 92 | 101 | 115 | 130 | 145 | 160 | 168 | 184
18-24m | 71 | 89 | 98 | 112 | 127 | 143 | 157 | 166 | 183
23y 68 | 85 | 93 | 107 | 122 | 138 | 152 | 162 | 182
3-4y 67 | 82 | 90 | 104 | 119 | 134 | 149 | 160 | 179
4-6y 64 | 78 | 86 | 100 | 116 | 131 | 146 | 157 | 174
6-8y 62 | 75 | 82 | 96 | 111 | 126 | 141 | 152 | 170
8-12y |58 | 70 | 76 | 89 | 103 | 120 | 136 | 146 | 165
12-15y | 54 | 64 | 71 | 84 | 99 | 115 | 131 | 141 | 160
15-18y | 51 | 61 | 67 | 80 | 96 | 111 | 127 | 137 | 155




Sensor placement for small children
and neonates

Annexe 7: Positionnement des électrodes chez le nourrisson et enfant < 2ans

Sensor located at the left side of
neck and thorax

Annexe 8: positionnement des électrodes chez I'enfant > 2 ans
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Nuage de points
Avec ellipse de prédiction a 95%

Observations 38
200 correlation  0.1446
p-Value 0.3864

g
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Annexe 9 : Corrélation entre FEVG (ETT) et Index de contractilité (ICON)
FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche ; ETT : échographie trans-thoracique
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Annexe 10 : Corrélation entre SVV (ICON) et AVpicAo (ETT)
SSV : Stroke volume variation ; AVpicAo : variabilité du pic de vélocité aortique ; ETT :

échographie trans-thoracique
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SERMENT

> En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et devant
Ceffigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ['Etre supréme, d étre
fidele aux lois de [honneur et de la probité dans [exercice de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits a ['indigent et n'exigerai jamais un salaire au-
dessus de mon travail.

» Admis (e) dans Uintérieur des maisons, mes yeux_ ne verront pas ce qui s’y passe,
ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas d
corrompre les meeurs, ni d favoriser le crime.

> Respectueux, (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai a leurs
enfants [instruction que j'ai recue de leurs peres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que
J p
Jje sois couvert (e) d’opprobre et méprisé (e) de mes confreres sij'y manque.
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RESUME

Introduction

La cardiométrie électrique (CE) est une méthode de mesure continue et non invasive du débit
cardiaque. L’objectif principal était de valider la CE en comparaison de I'échocardiographie
transthoracique (ETT) pour la mesure du débit cardiaque.

Matériel et méthodes

Nous avons mené une étude pilote prospective monocentrique dans le service de réanimation
pédiatrique du CHU de Montpellier. Nous avons inclus tous les nourrissons d’age > 28 jours et
enfants d’age < 10ans, présentant une instabilité hémodynamique ou une défaillance
circulatoire, et exclus les enfants présentant une cardiopathie congénitale ou un abord
thoracique impossible. Nous avons mesuré de maniere simultanée le débit cardiaque par CE et
par ETT. La concordance, le biais et la précision des mesures étaient analysés par la méthode
de Bland-Altman. Un biais <10% et un pourcentage d’erreur <30% étaient considérés comme
cliniquement acceptables.

Résultats

Au total 10 patients ont été inclus (age médian 3,5ans [0,8-7], poids médian 17,25kg [5,36-28]),
et 38 mesures ont été réalisées et analysées. Le biais et le pourcentage d’erreur pour la mesure
du débit cardiaque étaient 0,46% et 21,73%, respectivement. Il n’y avait pas de corrélation des
parametres évaluant la contractilité (FEVG en ETT et index de contractilité en CE) (r=0,14;
p=0,38), ni ceux évaluant la précharge dépendance (variation du pic de vélocité aortique en ETT
et SVV en CE) (r=0,193; p=0,244).

Conclusion

La CE parait étre un moyen fiable de mesurer le DC en continu en comparaison a
I’échocardiographie trans-thoracique mais présente des limites concernant la contractilité et la
précharge dépendance. L'étude CARDIOREAPED fera suite a cette étude pilote ; elle débutera en

Novembre 2018 et portera sur 50 enfants.

Mots clés :
Instabilité hémodynamique ; défaillance circulatoire, réanimation pédiatrique,
échocardiographie, cardiométrie électrique, débit cardiaque, monitoring non invasif,

monitoring continu
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