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ABREVIATIONS

ACSOS : Agressions Cérébrales Secondaires d’Origine Systémique
CaO, : Contenu artériel en oxygene

CIO; : Quantité d’oxygeéne accumulée dans le tissu cérébral non utilisé par la cellule
CMRO:; : Consommation cérébrale en oxygene

CvO; : Contenu veineux en oxygene

EO; : Extraction en oxygene

DAVO:; : Différence artérioveineuse en oxygene

DSC : Débit sanguin cérébral

HSA : Hémorragie subarachnoidienne

NIRS : Near-infrared spectroscopy

PaCOs; : Pression artérielle en dioxyde de carbone

PAM : Pression artérielle moyenne

PaO:> : Pression artérielle en oxygene

PIC : Pression intracranienne

PPC : Pression de perfusion cérébrale

PtiO» : Pression tissulaire cérébrale en oxygéne

rSO> : Saturation régionale transcranienne en oxygene
Sa0, : Saturation artérielle en oxygéne

SvO; : Saturation veineuse en oxygene

TaO> : Transport artériel en oxygene

IGS2 : Indice de gravité simplifi¢ 2

WENS : World Federation of Neurologic Surgeons score



INTRODUCTION

1) LESIONS PRIMITIVES ET SECONDAIRES

La physiopathologie des Iésions cérébrales peut étre décrite en termes d'agressions
primaires et secondaires. Si les premicres surviennent lors d'un traumatisme ou d'un accident
vasculaire et ne peuvent étre controlées, les secondes sont essentiellement dues a des
changements métaboliques et hémodynamiques, et sont responsables de 1€sions ischémiques
entrainant une morbi-mortalité accrue (1,2). Ces Iésions secondaires sont majoritairement
regroupées au sein des Agressions Cérébrales Secondaires d’Origine Systémique (ACSOS).
Ainsi, chez les cérébrolésés séveres, un enjeu majeur est de lutter contre l'apparition d'une

ischémie surajoutée qui pourrait étre en partie réalisée par la prévention des ACSOS (3).

Les ACSOS regroupent :
- L’hypo ou I’hypercapnie
- L’hyponatrémie
- L’hypo ou I’hyperglycémie
- L’hyperthermie
- L’hypotension artérielle
- L’anémie

- L’hypoxémie
Alors que la capnie joue un rdle sur la vasomotricité cérébrale, les troubles glycémiques et
I’hyperthermie perturbent le métabolisme cérébral et I’hyponatrémie est responsable d’cedéme,

les autres ACSOS sont en lien avec le transport artériel en oxygene.

Ainsi, la lutte contre les ACSOS passe en grande partie par I’optimisation de ce dernier.



2) MONITORAGE

La surveillance multimodale est, de fait, la pierre angulaire de la prise en charge des

patients atteints de 1ésions cérébrales (4-6).

En premier lieu, la surveillance des patients cérébrolésés nécessite la surveillance des ACSOS.

Monitorage de la capnie :

Celui-ci s’effectue soit en discontinu par prélévement réguliers de gaz du sang artériel, ou en
continu, par [’utilisation d’un capnographe (qui lui-méme nécessite une calibration
pluriquotidienne du fait d’une augmentation de la différence alvéolo-capillaire en CO: chez les

patients de réanimation).

Monitorage biologique :
Il regroupe le dosage régulier de la glycémie, de la natrémie et du taux d’hémoglobine, par

dosage sanguin.

Monitorage du transport artériel en oxygene (TaO3) :
Comme vu précédemment, le TaO; joue un réle important. Ce dernier comprend deux
composantes principales au niveau systémique :
- Le débit cardiaque qui est le produit du volume d’¢jection systolique par la fréquence
cardiaque
- Le contenu artériel en oxygeéne qui dépend du taux d’hémoglobine, de la saturation de

I’hémoglobine en oxygene et de maniere négligeable de 1’oxygene dissout.

Par extension, le transport artériel au niveau cérébral dépend également du contenu artériel en
oxygeéne mais également du Débit Sanguin Cérébral (DSC). Ce transport cérébral en oxygene
est également appelé oxygénation cérébrale.

Il convient donc de disposer dans la prise en charge de ces patients de moyens de monitorage

de I’oxygénation cérébrale.
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2-1) PtiO>
Parmi les appareils de mesure de 1’oxygénation cérébrale, il convient de citer en premier

lieu la pression tissulaire cérébrale en oxygene (PtiO»).

2-1-1) Principes de mesure

La PtiO; est mesurée a 1’aide d’une sonde permettant la diffusion des molécules d’oxygene a

travers une membrane dans une solution électrolytique, implantée dans le parenchyme cérébral.

(Figure 1)

|, e
v T R

T

Figure 1. Illustration d’une sonde de PtiO2 de marque Integra

A Sonde de PtiO; Licox® de marque Integra
B Sonde de PtiO; insérée dans la substance blanche au niveau du lobe frontal

C Moniteur de PtiO; affichant la valeur mesurée ainsi que la température



La détermination de la PO> est ainsi effectuée a 1’aide d'une électrode a membrane perméable
aux gaz selon Clark (1959). Cette électrode se compose d'une cathode en platine et d'une anode
en argent massif reliées électriquement par un électrolyte (solution aqueuse contenant entre

autres du chlorure de potassium).

Le principe de la mesure de la PO est celui d’une réaction d’oxydoréduction au cours de
laquelle il y a échange d’¢lectrons dont 1’équation généraliste est :

Ox1 + Red2 — Ox2 + Red1

En appliquant une tension de polarisation appropriée (environ -600 a -750mV) constante entre
les électrodes, on parvient a réduire sélectivement I'oxygene selon les réactions suivantes :
- a la cathode
La réaction de réduction correspond a la demi-équation :

Ox1 +ne— Redl
Avec Ox1 I’oxydant (dans notre cas 1’0;), Red1 le réducteur (dans notre cas ’OH") et e les
¢lectrons. Ainsi, lorsqu’il gagne un électron, un oxydant se transforme en son réducteur
conjugué.
On obtient alors :

O2+ne — OH.
En équilibrant les éléments et les charges, on obtient la réaction :

2H,0 + O2+4e — 40H".

- a l'anode, il s’agit d’une électrode dite de « référence », c’est-a-dire une électrode dont le
potentiel est fixe
La demi-équation d’oxydation correspond :

Red2 - Ox2 +n e
Avec Red2, le réducteur (dans notre cas Ag®"), Ox2 I’oxydant (dans notre cas AgCl) et e les
¢lectrons. Ainsi, lorsqu’il perd un €lectron, un réducteur se transforme en son oxydant conjugué.
On obtient alors :

Ag? —> AgCl+ne
En équilibrant les éléments et les charges, on obtient la réaction

4Ag +4ClI >4 AgCl+4de
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Au total, I’équation d’oxydoréduction est la suivante
4Ag +4CIr+0,+2H,0+4e >4 0OH +4 AgCl+4 ¢
Soit
4 Ag?" +4 CI'+ O + 2H20 — 4 OH + 4 AgCl

Ce phénomene entraine ’apparition d’un courant électrique directement proportionnel a la

concentration en O, (Figure 2).

-y -
!

Moniteur

Tension de polarisation —

Anode en argent (oxydation)

Cathode (réduction)

Solution agueuse riche en KCl

Membrane perméable a I'oxygéne seulement

Figure 2. Modélisation de I’électrode polarographique de Clark

Ainsi la mesure du courant électrique permet la mesure de la pression partielle de 1’oxygene
dissous dans un volume situé autour de 1’électrode, estimée entre 7 et 15 mm?. Ce volume étant
constitu¢ a la fois de liquide extracellulaire, de capillaires, de cellules cérébrales et d’axones.
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2-1-2) Signification de la PtiO;

Plusieurs hypothéses ont été formulées concernant la représentation de la PtiO».

La premicére hypothése est que la PtiO» représente 1’équilibre entre les apports et la
consommation en oxygene au niveau cérébral. Elle serait ainsi influencée par la perfusion au
niveau des capillaires cérébraux. Ainsi son positionnement a proximité du réseau artériel en
ferait un monitorage du débit sanguin cérébral, alors qu’a proximité du réseau veineux il

s’agirait plus de la mesure de la différence artérioveineuse en O2 (DAVO»).

La deuxieme hypothése repose sur le principe de Fick partant ainsi de 1’idée que la PtiO» serait
plus un reflet de la diffusion en oxygeéne du capillaire vers le tissu. Ainsi la quantité d’O>
délivrée au tissu en fonction du temps, qui correspond au produit du DSC et du CaO,
correspondrait a la somme de différentes quantité d’O; : celle quittant le tissu (DSC x CvO»),
celle utilisée par le métabolisme cellulaire (CMRO>) et celle accumulée dans le tissu et non

utilisée par la cellule (CI1O,) :

DSC x CaO2 = DSC x CvO2 + CMRO: + CIO2
Soit : DSC x DAVO; = CMRO: + CIO2

Dans cette hypothése la PtiO2 n’est pas un reflet du DSC ni du métabolisme cérébral seul.
Ainsi bien que fréquemment utilisée en pratique quotidienne, la vraie signification de la PtiO>
reste inconnue a ce jour. Son utilisation est néanmoins le plus souvent celle d’un monitorage

du DSC.

2-1-3) La PtiO; en clinique

Au-dela de la compréhension exacte de ce que mesure la PtiO,, ses valeurs normales et leur

signification clinique ont été ¢galement étudiées.
Dans un premier temps, la plupart des travaux s’accordent a dire qu’avant d’obtenir une valeur

fiable, ce monitorage nécessite un temps d’équilibration d’une durée de 78 + 52 minutes , selon

une étude de faisabilité (7).
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Les valeurs normales chez ’homme sont disparates et ont été par exemple évaluées a 36 + 12
mmHg chez 14 sujets en attente d’une chirurgie cérébrovasculaire (8), ou a 23 + 7 mmHg dans
un travail mené pendant une neurochirurgie ou sur cerveau d’apparence normale aprés un

traumatisme cranien (7).

Plus qu’une valeur normale, plusieurs travaux ont évalué le seuil d’ischémie cérébrale défini
par la PtiO». Bien qu’un seuil critique situé¢ aux alentours de 10 mmHg semble consensuel, la
plupart des équipes utilisent un cut-off de 15 — 20 mmHg afin de bénéficier d’une marge de

sécurité. Il persiste cependant une incertitude quant aux valeurs situées entre 10 et 20 mmHg.

Au total, la PtiO; pourrait refléter un monitorage du débit sanguin cérébral et présente un intérét

certain dans la détection et/ou la correction des épisodes d’ischémie chez un patient cérébrolésé.

2-2) NIRS

La Near-Infrared Spectroscopy (NIRS) ou spectroscopie dans le proche infra-rouge est
une technique utilisée depuis les années 1970. 11 s’agit d’un monitorage continu et non invasif

mesurant la saturation régionale en oxygene (rSO2).

2-2-1) Principes de mesure

Elle se base sur le principe que chaque tissu a une absorbance lumineuse caractéristique, c’est-
a-dire la capacit¢ a absorber la lumiére qui le traverse. Dans le proche infra-rouge,
I’hémoglobine et le cytochrome C oxydase sont les principales substances absorbant la lumiére
a une fréquence spécifique et sont ainsi appelées chromophores.

La molécule d’hémoglobine a des propriétés d’absorption différentes lorsqu’elle transporte de
I’oxygene (oxyhémoglobine) ou non (désoxyhémoglobine, forme réduite). Les changements de
concentration de ces chromophores peuvent étre quantifiés en utilisant la loi modifiée de Beer-
Lambert, qui lie I’absorption de la lumiere dans une solution en fonction de la concentration du
chromophore dans celle-ci et de la longueur parcourue par la lumicre.

La NIRS permet ainsi de mesurer la saturation régionale en oxygene (rSO2) qui est exprimée

en pourcentage et correspond au rapport oxyhémoglobine/ désoxyhémoglobine.
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Figure 3. Courbe d’absorption de I’oxyhémoglobine (HbO2) et de désoxyhémoglobine
(HbR)

La mesure de la rSO2 nécessite un capteur autocollant placé sur le front du patient explorant
ainsi une zone correspondant en théorie a la jonction des territoires de 1’artére cérébrale

antérieure et de I’artére cérébrale moyenne.

Figure 4 Monitorage NIRS de marque INVOS (Medtronic)
A Electrode adhésive
B Placement de 1’électrode de NIRS : au niveau du front a 1cm au-dessus du sourcil

C Dispositif complet
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Ce capteur est constitué¢ de diodes électroluminescentes émettant deux longueurs d’ondes dans
le proche infrarouge : 730nm et 810nm (Dispositif INVOS®).

Dans un milieu non homogene, selon les lois de 'optique géométrique, les photons émis
prennent une forme d’arc de cercle, traversent le cuir chevelu, le crane et le parenchyme
cérébral, pour revenir ensuite jusqu’aux deux récepteurs situés respectivement a 30 et 40 mm
de la diode émettrice. Cet éloignement permet de recueillir a la fois les signaux profonds et
superficiels. En effet, plus le récepteur est ¢loigné de 1’émetteur plus la profondeur de 1’arc
lumineux est grande. Inversement, le récepteur le plus proche de la diode recueille les signaux
les plus superficiels. Ainsi la soustraction entre les signaux profonds et superficiels permet
d’obtenir la saturation en oxygeéne de I’hémoglobine du cortex frontal a environ 1.5cm de

profondeur.

Créne Diode Photodétecteur
de surface

’___i_‘-::__‘-

Photodétecteur
de profondeur

Figure 5 Principe de la NIRS

2-2-2) Signification de la NIRS

La NIRS cérébrale permet donc la mesure de la saturation de I’hémoglobine dans les différents
compartiments vasculaires, veineux, capillaires et artériels, reflétant la saturation tissulaire
moyenne en oxygene(9).

Par ailleurs, I’extraction en oxygene (EO2) dépend a la fois du débit sanguin cérébral (DSC) et
de la différence artérioveineuse en oxygene (DAVO;) et donc de la consommation régionale en
oxygene (CMRO») :

EO; = DSC x DAVO; = CMRO>/Ta0;
EO> = DSC x (SaO; — SvO2) = CMRO/Ta0»
EO> = DSC x (SaO; — SvO;) = CMRO; / DSC x Ca0O»
EO, = DSC x (Sa0O; — SvO2) = CMRO2 / DSC x (1,34 x Hb)
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Donc :

SvO;, = Sa0; - (CMRO; / (DSC x Hb x 1,34))

Ainsi, comme au niveau cortical, le compartiment veineux représente 70% du volume sanguin
cérébral alors que le compartiment artériel ne représente que 30%, sans changement majeur de
la PaO2 ou de la PaCO», la rSO; permet une estimation de 1’équilibre entre la demande et les
apports en oxygene (10) a savoir une estimation de la SvO» et donc dans des conditions stables
de Sa0,, de consommation en oxygene et de taux d’hémoglobine, un reflet du débit sanguin

cérébral. (11)

Une valeur normale de rSO; semble difficile a déterminer. Il semblerait que le NIRS soit
davantage un moniteur de tendance plus que de valeur absolue compte tenu de 1’existence de
multiples facteurs confondants pouvant modifier sa valeur, notamment les variations des
rapports artérioveineux cérébraux inter-individuels et de la composition tissulaire. Toutefois,
les valeurs critiques de rSO» rapportées dans la littérature lors du clampage carotidien vont de
49 a 51% et les valeurs de diminution relative par rapport a 1’état basal significatives au-dela

de 13 2 19%. (12)
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3) RECOMMANDATIONS ACTUELLES

3-1) Monitorage par PtiO:

3-1-1) PtiO; et traumatisme crdnien grave

Pour les traumatisés craniens graves, définis par un score de Glasgow < 8, deux études
rétrospectives non randomisées ont montré une amélioration du pronostic avec 1’utilisation d’un
monitorage de la PtiO; (13,14). En effet, des épisodes d’hypoxie tissulaire cérébrale
apparaissent de facon indépendante des variations de pression de perfusion cérébrale (PPC) ou
des parametres ventilatoires, faisant suspecter un processus pathologique local (12).

En 2009, Narotam et al ont prospectivement analysé 139 patients traumatisés craniens graves
ayant bénéficié¢ d’un monitorage de la PtiO; et de la PIC avec comme objectif de maintenir un
niveau d'oxygene cérébral > 20 mmHg, une PIC < 20 mmHg et une PPC > 60mmHg. Le
pronostic de ces patients était meilleur que celui d'une cohorte historique de patients
uniquement monitorés par un capteur de PIC (13).

En 2010, Spiotta et al obtiennent les mémes résultats avec une réduction de la mortalité dans le
groupe bénéficiant du monitorage de la PtiO> et de la PIC comparativement a une cohorte
historique. Sur 53 traumatisés craniens graves, le taux de mortalité a 3 mois était de 45% dans
le groupe PIC alors qu’il n’était que de 26% dans le groupe PIC et PtiO;, significativement plus
faible (p < 0,05) (14).

Ces résultats ont été confirmés par deux études randomisées asiatiques ou 'utilisation conjointe
du neuromonitorage de la PIC et de la PtiO; était associée a une réduction de la morbi-mortalité

en cas de traumatisme cranien grave (15,16).

Les recommandations formalisées d’expert (RFE) de la Société Francaise d’Anesthésie
Réanimation (SFAR) publiées en 2016 concernant la prise en charge précoce des traumatisés
craniens graves préconisent d’avoir recours a un monitorage multimodal (doppler transcranien
et pression tissulaire cérébrale en oxygene) pour optimiser le débit sanguin cérébral et

I’oxygénation cérébrale (4).
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3-1-2) PtiO; et hémorragie sous-arachnoidienne

L'hémorragie sous-arachnoidienne (HSA) désigne un saignement au niveau des espaces sous-
arachnoidiens. On distingue I'HSA post-traumatique de I’HSA spontanée pour laquelle la
rupture d'anévrisme intracranien représente environ 85% des étiologies. Cependant, dans pres
d’un cas sur cing, aucune source de saignement n'est identifiée(17). Les facteurs de risque sont
déterminés par la génétique, les maladies de tissus, la polykystose rénale, le tabac,
I’hypertension artérielle ou encore 1’exogénose chronique.

La gravité de I’hémorragie méningée est définie par des criteéres cliniques et scanographiques.
Le score clinique est celui de la World Federation of Neurological Surgeons (WFNS). Une HSA

est dite grave en cas de score > III. (Figure 6)

Grade Glasgow Coma Scale Motor deficits

| 15 Absent

Il 13-14 Absent

[ 13-14 Present

v 7-12 Present or absent
Vv 3-6 Present or absent

Figure 6. Score WFNS

Le score scanographique est celui de Fisher (Figure 7) quantifiant I’importance du saignement.

Grade | Aspect scanographique

Absence de sang

Dépédts < Imm d'épaisseur

Dépdts > 1 mm d'épaisseur

Hématome intra-parenchymateux ou hémorragie intra-ventriculaire

Bl B —

Figure 7. Echelle de Fisher

Selon la gravité de I’hémorragie méningée, la survenue de lésions secondaires est possible,
principalement dues a I'hydrocéphalie, au vasospasme et a l'ischémie cérébrale retardée.

L'objectif du traitement est d'anticiper, de prévenir et de gérer ces complications secondaires.
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Ainsi, en cas d’HSA grave, le neuromonitorage de la PtiO2 permettrait une détection et donc
un traitement plus précoce des épisodes d’ischémie cérébrale retardée et serait associé a une
réduction des infarctus et une amélioration du pronostic (18).

Dans une étude de cohorte de type avant/apres publiée en 2020 (18), 190 patients consécutifs
atteints d’hémorragie sous-arachnoidienne ont été inclus entre 2010 et 2018. La distinction
avant (comprenant 96 sujets) et apreés (comprenant 94 patients) se faisait par 1’introduction en
2014 d’un neuromonitorage invasif. Ainsi, 55 patients atteints d’hémorragie méningée grave
ont bénéfici¢ d’une mesure de la PtiO> et d'une microdialyse cérébrale. Avec ce
neuromonitorage invasif, le premier événement ischémique retardé était détecté plus
précocement, de 2,2 jours en moyenne (p = 0,002). Le taux global d'infarctus liés a une ischémie
cérébrale retardée a diminué¢ de maniére significative, de 45% a 22% (p = 0,001) apres
l'introduction de la surveillance invasive. Apres 12 mois, un taux plus ¢élevé d'issue favorable a
¢été observé dans le groupe post-monitorage invasif, par rapport au groupe pré-monitorage
invasif (54 % contre 40%), avec une différence significative dans la distribution du score

Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE). (Figure 8)

1 | Déces

Etat végétatif

Incapacité trés sévere

Incapacité sévére

Incapacité modérée a sévere

Incapacité modérée

Bonne récupération

R | N | B W N

Trés bonne récupération

Figure 8. Score GOSE

Les recommandations américaines publiées en 2012 pour la gestion des hémorragies méningées
préconisent ’utilisation d’outils pour identifier les éventuelles vasoconstrictions artérielles, les
anomalies perfusionnelles, et les réductions d’oxygénation cérébrale, notamment via le

monitorage de la PtiO2 (17).
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3-2) Monitorage par NIRS

La saturation régionale en oxygene mesurée par la NIRS a surtout été évaluée au bloc opératoire
pour détecter et prévenir les épisodes de désaturations cérébrales générateurs d’ischémie
cérébrale.

Si Iattrait pour ce dispositif est croissant du fait de son caractére « plug & play », peu d’études
randomisées existent. Parmi elles, une étude réalisée en chirurgie cardiaque a montré que
I’utilisation de la NIRS semble diminuer la morbi-mortalit¢ et la durée de séjour en
réanimation(19). En chirurgie non cardiaque, chez les patients agés bénéficiant d’une chirurgie
abdominale lourde, son utilisation semble permettre une diminution de la durée de séjour en
Salle de Surveillance Post-Interventionnelle (SSPI) et de la durée d’hospitalisation (20). Plus
récemment, plusieurs ¢études suggeérent que la NIRS pourrait diagnostiquer la perte
d’autorégulation cérébrale et permettrait d’établir un objectif de pression artérielle
individualisée (21,22).

En neuroanesthésie, une étude de cohorte prospective a comparé les valeurs de NIRS pendant
des procédures d’embolisations d’anévrysme en fonction de la présence ou non de vasospasme.
Les auteurs ont montré que les épisodes de vasospasmes artériographiques étaient associés a
une réduction de la tendance des valeurs de NIRS ipsilatéral, d’autant plus importante que la
réduction de calibre était importante, sans pour autant prédire I’impact clinique (23).

Ainsi peu de travaux ont pu étudier spécifiquement 1’apport de la NIRS dans le cadre du

monitorage de I’oxygénation cérébrale des patients cérébrolésés.

4) NIRS versus PtiO»

La NIRS est trés simple d’utilisation. Son caractére non invasif permet de s’affranchir des
risques infectieux et hémorragiques potentiels. Elle nécessite moins de manipulations et ne
requiert aucun soin par les équipes paramédicales contrairement a la PtiO; qui peut étre retirée
accidentellement. La pose d’une sonde de PtiO> est plus chronophage et celle-ci peut étre mal
placée, nécessitant une imagerie cérébrale de contrdle. De plus, le matériel de PtiO; n’est pas
IRM-compatible ce qui peut étre génant chez le patient cérébrolésé pour qui une telle imagerie

est fréquemment réalisée.
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Ces deux dispositifs sont des monitorages d’oxygénation cérébrale ; le caractére non invasif de
la NIRS semble intéressant pour remplacer la PtiO2, a condition qu’ils soient interchangeables.
Une étude prospective anglaise publiée dans le Journal of Neurotrauma en 2018 a inclus 16
patients souffrant de traumatisme cranien nécessitant un monitorage invasif (24). Ces derniers
¢taient équipés simultanément d’un dispositif de NIRS et d’une sonde de PtiO». L’objectif était
d’évaluer le pouvoir prédictif de la NIRS dans la détection de I’hypoxie modérée (PtiO>
<20mmHg) et sévere (PtiO» <10mmHg) afin de relier les changements de rSO; aux
changements de la PtiO,. Des épisodes d'hypoxie séveére ont ainsi pu étre détectés chez 9
patients et la NIRS a démontré une large gamme de capacités prédictives (AUCROC 0,68-0,88)
allant de relativement faible a bonne. Des épisodes hypoxiques modérés ont été détectés chez
7 patients avec des performances prédictives similaires (AUCROC 0,576 - 0,905). Ainsi, il
existait une grande variabilit¢ dans la performance de prédiction de la NIRS pour détecter les
variations d’oxygénation cérébrale. Par conséquent, la NIRS n'a pas démontré de capacité
suffisante pour remplacer la mesure invasive de la PtiO».

Une autre étude publiée dans le Journal of Neurosurgery en 2014 a inclus 18 patients souffrant
de traumatisme cranien grave(25). Si les auteurs ont trouvé une forte corrélation (r = 0,60, p <
0,001) entre la saturation veineuse du bulbe jugulaire et la rSO; cérébrale du coté ipsilatéral au
cathéter, il ne semblait pas exister de corrélation avec la PtiOs.

A contrario, en 2010, I’étude observationnelle de Leal-Noval a suivi 22 patients souffrant de
traumatisme cranien grave pendant 16 heures (26). 41809 données appariées ont été
enregistrées et comparées. Il semblait exister une corrélation directe et indépendante entre la
SOz et la PtiOs. Les auteurs concluaient toutefois que la précision diagnostique de la rSO; étant
limitée, sa mesure ne doit pas étre considérée comme un substitut a la PtiO,.

Ainsi a ce jour, alors qu’un monitorage multimodal incluant I’oxygénation cérébrale chez le
patient cérébrolésé est recommandé, le réanimateur dispose de deux moyens de monitorage,
’un validé mais invasif : la PtiO> et un autre non invasif et plus aisé d’utilisation dont la validité

reste incertaine : la NIRS.
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OBJECTIF DU TRAVAIL DE THESE

L’objectif principal de ce travail est de comparer les valeurs de SOz et de PtiO», ainsi que leurs
variations, afin d’étudier leur interchangeabilité au cours du temps pour le monitorage de

I’oxygénation cérébrale chez des patients cérébrolésés.
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ABSTRACT

Objective: Continuous monitoring of cerebral oxygenation is part of the therapeutic tools for
brain damaged patients. Direct and invasive measurement of cerebral oxygenation using a
probe (PbtO;) is promising but invasive. A non-invasive evaluation of regional transcranial
oxygen saturation using near-infrared spectroscopy (NIRS) may be possible. The aim of this
study was to assess the interchangeability between PbtO. and NIRS over time in brain
damaged patients.

Design: retrospective study

Setting: Neuro intensive care unit of a University Hospital.

Patients: Fifty-eight severely brain-injured patients equipped with a PbtO. probe and a
homolaterally NIRS sensor.

Interventions: Simultaneous hourly measurements of PbtO. and NIRS values for 72
consecutives hours.

Measurements and Main Results: A total of 3988 simultaneous measurements of NIRS and
PbtO, was obtained. Point-wise correlation ranged from -0.25 and 0.25. Global correlation
over time was 0.013 (p= 0.457). The bivariate linear-mixed model confirmed no significant
correlation between the PbtQ: and NIRS follow-up. NIRS was not able to detect PbtO: values
less than 20 mmHg (Area Under Receiver Operating curve = 0.537 ([0.534 — 0.539] ; p= 0.664)
and percentage changes in NIRS was not able to detect a decrease in PbtO; = 10% (Area Under
Receiver Operating curve = 0.615 [0.614 — 0.616], p < 0.001).

Conclusions: PbtO; and NIRS measurements were not correlated. There is no evidence that
NIRS could constitute a substitute for monitoring of PbtO; at bedside in neurocritical care unit

patients.
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INTRODUCTION

Brain injury pathophysiology can be described in terms of primary and secondary
insults. If the first ones occur during traumatism or hemorrhage and cannot be controlled for,
the second ones are essentially due to metabolic, ischemic, and immunologic changes (1)
responsible of an increased morbidity and could be partially prevented (2) . Thus, in severely
injured patients, one of the main goals is to fight against ischemia occurrence which could be
in part achieved by the prevention of secondary cerebral injury of systemic origin. In this aim,
multi-modal monitoring is currently the cornerstone of the clinical management of brain-
damaged subjects (3-5).

Among all monitoring devices, brain oxygen partial pressure (PbtO;) allows the
measurement of regional oxygenation. So far, it has not been clearly settled whether PbtO>
measures balance between brain oxygen delivery and consumption (6) or cerebral oxygen
diffusion (7). However, its use in neuro-monitoring is now well established. Studies showed
that hypoxic values for a long period of time lead to an unfavorable neurologic outcome (2).
Intracranial pressure (ICP) and PbtO2 monitoring reduced brain tissue hypoxia with a trend
towards lower mortality and more favorable outcomes than ICP-only treatment (1), especially
in severe traumatic brain injury (8). In the case of severe sub-arachnoid hemorrhage, PbtO,
neuromonitoring would allow earlier detection and therefore earlier treatment of vasospasm
episodes associated with reduced infarction and improved prognosis (9). The French Society
of Anesthesia and Intensive care recommends the use of multimodal monitoring (transcranial
doppler and/or cerebral tissue oxygen pressure) to optimize cerebral blood flow and cerebral
oxygenation in addition to ICP monitoring (3). Even highly useful, this monitoring requires a

probe directly implanted into the cerebral parenchyma by drilling into the skull making it
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highly invasive, with the risk of complications such as malposition, dysfunction, infection or
hemorrhage (10).

Near-infrared spectroscopy (NIRS) measures the relative proportion of oxy- and deoxy-
hemoglobin based on the transmission and absorption of near-infrared light into tissues. This
simple, continuous and non-invasive monitoring estimates regional oxygen saturation (rSO3)
by measuring mixed arteriovenous cerebral oxygen content. By placing an electrode in the
frontal head regions its allows theoretically measurement of brain rSO; and could possibly
identify brain hypoxia and ischemia (11) or estimation between the demand and the O; intake
(12). NIRS was primarily used in the operating room to detect and prevent episodes of cerebral
desaturations leading to cerebral ischemia. Its use in non-cardiac surgery seems to reduce the
length of stay in post-operative recovery room and the length of hospitalization (13), and its
use in cardiac surgery seems to reduce morbidity, mortality and the length of stay in intensive
care units (14). However although it is a “plug and play”, non-invasive and easy to use device
surprisingly no study specifically investigated the benefit of NIRS for the monitoring of brain-
damaged subjects.

While PbtO; is recognized as improving the prognosis even highly invasive, NIRS could
be an easier and less invasive way to allow monitoring of regional cerebral oxygenation. Few
studies compared so far those two devices, and results remains unclear (15-18).

The main objective of this study was to assess their interchangeability by comparing their
trajectories and their covariations over time at bedside of brain injured patients. We also test
the ability of NIRS to identify brain tissue hypoxia defined as PbtO; less than 20 mmHg and the

ability of changes in NIRS to detect a decrease in PbtOz 2 10%.
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MATERIALS AND METHODS

Population and measures

This retrospective monocentric study was conducted in a neuro-intensive care unit at
Bordeaux University Hospital (France). Were included all patients over 18 years old
hospitalized in neuro-intensive care unit with severe brain injury (traumatic brain injury,
subarachnoid hemorrhage and stroke) who were equipped with a PbtO; probe and a
homolaterally NIRS sensor during a time-period of 18 months beginning March 1, 2018. The
study was approved by Institutional the French Anesthesia-Resuscitation Ethical Committee
(IRB 00010254 - 2018 — 032).

According to team practices, a PbtO2 probe (LICOX®, Integra, Saint-Priest, France) was inserted
at bedside in frontal region by intensivists. Indication was in case of high intracranial pressure
or the third day after a poor grade subarachnoid hemorrhage (SAH) as a monitoring for
cerebral vasospasm. Indication of NIRS monitoring (INVOSRE, Medtronic, Minneapolis, USA)
was at discretion of treating physician. According to local practice, because of the risk of signal
distortion over time, a new NIRS sensor is used after PbtO2 probe insertion. We collected
hourly reported by patient’s attending nurse values of simultaneously measured NIRS and
PbtO> during 72 hours.

We collected demographic data of included subjects: age, gender, co-morbidities, initial
simplified acute physiology score 2 (SAPS 2) severity score, and cause of admission. For
subjects hospitalized following a SAH we also reported World Federation of Neurologic
Surgeons (WFNS) scale and Fisher scale (19, 20).

Were also collected hourly hemodynamic data including systolic, diastolic and mean arterial
pressure and cardiac output; respiratory data including ventilation mode, respiratory rate,

plateau and positive end-expiratory pressures, fraction of inspired oxygen and pulse oxygen
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saturation; medication dataset including current dose regimen of drugs such as propofol,
midazolam, sufentanil, thiopental and norepinephrine. We also reported hourly intra-cranial
pressure, cerebral perfusion pressure and body temperature.

Finally, when performed according to medical prescription, arterial blood gas sample were
reported. Thus, we collected arterial partial pressure of oxygen, arterial partial pressure of
carbon dioxide and hemoglobin level.

All data were extracted from paper and computer medical folder.

Statistical Methodology

Because it was an exploratory study, we couldn’t perform a sample size estimation. We
planned to include subjects during a time-period of 18 months, corresponding to a potential
sample size of 50 subjects according to hospitalization rate.

Continuous data were described as mean (standard deviation) or median [interquartile range]
according to their distribution. Qualitative data were described by count (percentage).
Longitudinal data were described by plot of individual trajectories, and mean trajectories were
plotted by using a local weighted regression (loess). Extremes values not clinically plausible
were removed (i.e. PbtOz > 60 mmHg and NIRS < 25 %). The concordance over time between
PbtO, and rSO; markers was first described by the trajectory of pointwise simultaneous
Pearson correlations between the two markers.

We further analyzed the joint trajectories of the two markers and assessed their structure of
correlation using a bivariate linear mixed model (21). We assumed a marker-specific
(non)linear trajectory over time with individual random effects on the functions of time
correlated within and between markers. The presence of a structure of correlation between

the markers was tested by a likelihood ratio test on the between-marker correlations (Chi-
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square with 4 degrees of freedom). Receiver operating characteristic (ROC) curves have been
drawn for estimating diagnosis performance of NIRS to detect a PbtiO2 < 20 mmHg and for
variation of NIRS to detect a decrease in PbtO2 more than 10%. Area under the ROC curve
(AUC-ROC) and their confidence interval were estimated by using an individual bootstraps
with 1000 repetitions. Concordance rate was estimated from a four-quadrant plot drawn to
track changes in NIRS and in PbtOa. Finally, correlation coefficient was estimated by taking
into account repeated measurements.

All analyses were performed using R version 4.0.3 (Vienne, Austria).
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RESULTS

58 severely brain injured patients were included between March 1, 2018 and September 25,
2019. The flowchart is shown in Suppl Digit Data 1. Patients were mostly hospitalized for 3
days [2- 4] until the monitoring started.

Main characteristics are reported in Table 1. Subjects were mostly women (67%) and
hospitalized following a SAH (90%). Smoking and high blood pressure were the more frequent
comorbidities {40% and 35%, respectively). SAH were poor grade according to the WFNS scale
with a majority of WFNS 4 and 5 (35% and 42% respectively). Patients were severe as shown
by a high mean SAPS 2 score and a high mortality rate about 26%.

During the 72 hours of monitoring, among 4041 NIRS and 4217 PbtO; measurements, a total
of 3988 simultaneous measurements of NIRS and PbtO, were obtained. All measurements

conditions are summarized in Table 2.

Individual and population-averaged temporal trends of both NIRS and PbtO; are shown in
Suppl Digit Data 2. The level of NIRS values seems stable over time with a slight decrease.
PbtO; trajectories increase during the first 12 hours of monitoring and stabilize after that time.
Because of this warm-up period, data before 12 hours of follow-up were thus excluded from
analysis leading to 3902 simultaneous measurements.

Raw Pearson correlations across time are presented in Figure 1. Correlation extends between
-0.25 and 0.25 but remains mostly null over the whole follow-up. The global correlation over
time was also zero (r=0.013, p= 0.457).

The bivariate linear-mixed model also showed no significant correlation between the two on-

study biomarkers during follow-up (p = 0.599).
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Concerning diagnosis performance, AUC-ROC for NIRS to diagnosis a Pbt02 < 20 mmHg was
0.537([0.534 —0.539] ; p= 0.664) and for NIRS variation to diagnosis a decrease of PbtO2 more
than 10% was 0.615 ([0.614 — 0.616], p < 0.001) (Figure 2). Concordance rate was 41.8% and

correlation coefficient was 0.17 ([0.14 — 0.21], p < 0.001) (Figure 3).
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DISCUSSION

In a population of brain-damaged subject mostly following a poor grade sub-arachnoid
hemorrhage and hospitalized in intensive care unit, NIRS and PbtO, were not interchangeable
device to monitor cerebral oxygenation. After probe insertion, a stabilization period of 12
hours was necessary before obtaining a stable value of PbtO.. While NIRS and PbrO: are both
supposed to measure regional cerebral oxygenation(18), PbtO; values were rather stable over
time while NIRS values tended to follow a downward slope, and the correlation between the
two biomarkers was overall zero.

The main hypothesis to explain the lack of correlation between these two methods is
the possibility of contamination of the NIRS signal by extra-cranial tissues. Indeed,
transcutaneous measurement of rSO, reflects heterogeneous tissues containing arteries,
veins, capillaries and non-vascular components. Thus, photons must pass through several
layers: scalp, skull, meninges that may contain different concentrations of blood or
chromophores which can influence NIRS signal as well as the thickness of the skull and the
amount of CBF (22). This is illustrated by the work of Davie et al. who studied in 2012 the
effect of scalp tissue hypoxia-ischemia on the accuracy of three commercial NIRS cerebral
oximeters in healthy volunteers (23). The three probes showed a variable sensitivity to
extracranial tissue contamination, as showed by significant reductions in apparent cerebral
oxygen saturation when scalp ischemia occurs. In addition, rSOz is influenced by other factors
such as ambient light, hemodilution (22), or conjugated bilirubin, making it difficult to apply
in case of jaundice (22-24). The multifactorial pollution of NIRS signal was illustrated in an
earlier study in 2000 concerning 31 patients suffering from severe brain injury due to
subarachnoid hemorrhage or traumatic brain injury (25). The quality of NIRS data appeared to

be significantly inferior to PbtO; and was affected by even minimal sensor displacement,
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moisture and perspiration at the scalp, the presence of a hematoma or intracranial air, and
room brightness.

Another explanation of the difference between the two devices could be that only
anterior cerebral circulation is monitored by NIRS, and hypoperfusion in the posterior cerebral
territory may remain undetected (12). However, we can expect NIRS and PbtO: to explore
rather the same areas since PbtO; was inserted in the same cerebral region in our study.
Although a potential non-invasive alternative to invasive monitoring of cerebral oxygenation
NIRS has several defaults. Firstly, the positioning of the NIRS electrode is important and needs
to be accurately done, i. e., on the frontal eminence between 2 and 3cm above the orbit to
avoid frontal sinuses or hair melanin; this can prove to be complicated especially in cases of
facial injury or hematoma, which are frequently associated with head injuries (26). Secondly,
the parameter measured by NIRS remains unclear. NIRS measures the oxygen saturation of
hemoglobin in venous, arterial and capillary blood. As the proportion of venous blood is
overwhelmingly venous for approximately 70-75%, it is common to say that rSO; represents
the venous oxygen saturation of hemoglobin, reflecting the variations in cerebral oxygenation
induced notably by hypoxemia. It seems to be correlated with FiO; and PaOz (27). However,
in the presence of stable cerebral arterial oxygen content, decreases in rSO; reflect an
increased oxygen extraction ratio and are indicative of a relative decrease in cerebral
perfusion (28). Thus, NIRS has been proposed as a continuous measurement of the brain
oxygen intake/consumption balance (18, 29). This measure presents limitation as illustrated
by value obtained in the previous cited work concerning brain-dead state subject in which a
patient had a normal rS02(25). Indeed NIRS may not be zero or even normal due to the

presence of tissue that no longer metabolizes and the associated venous sequestration. In
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addition this device seems to show a high inter and intra-individual variation, particularly in
pathologies such as cerebral edema (12).

A delay before PbtO: stabilization was expected due to the warm-up of the probe. However it
was much longer (12 hours) than reported in the literature (30). In a study including 25 healthy
volunteers, it was only of 2 hours (31). In contrast with this study on healthy subjects, our
population included a larger sample of brain damaged subjects and measurements were
performed in real conditions, thus making our results more transposable to a daily practice.
This is enforced by a similar mean PbtO; of 23 (7) mmHg in both studies showing that not
absolute value but only warm-up time differs in a brain damaged population (7).

Beyond the absence of correlation with PbtO,, the clinical utility in neuromonitoring of brain
damaged subject using NIRS remains unclear. Leal-Noval et al. found in 2010 a direct and
independent correlation between rSO; and PbtO.in traumatic brain injured patients, but they
still concluded rSO; measure should not be considered as a substitute for routine PbtO2
monitoring because of poor diagnosis ability for detecting brain hypoxia (18). On the other
hand, this technique seemed to allow the individualization of arterial pressure targets in terms
of autoregulation (22, 32) as illustrated in a work published in 2009 in which NIRS showed
promise for the continuous assessment of cerebral autoregulation in adults (33).

The strengths of our study were a large number of measures collected with a significant
number of patients included. The data collection was standardized allowing a reliable
comparison of the different intra- and inter-individual values. Also, since we were comparing
the evolution of these parameters, we were able to free ourselves from the normal absolute
values of rSO, which are not clearly defined (29). Another strength is the quality and

robustness of the statistical analysis.
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The weak points of our study are mainly represented by the lack of external validity.
This is @ monocentric study performed in the neurocritical department of Bordeaux. The
recruitment is mainly represented by subarachnoid hemorrhages, which contrasts with the
more extensive literature on head injuries on this subject. Moreover, we used INVOS[H,

Medtronic device limiting the extrapolation of our results to other devices.

CONCLUSION

Substitution of PbtO; for NIRS cannot be recommended in neurocritical care. As much as NIRS
seems to improve the prognosis of patients undergoing surgery, its interest in neurocritical
care unit needs further study in particular with other neuromonitoring agents. In clinical

practice, PbtO> values seem to be valid only from 12 hours after probe insertion.
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Figure Legends:

Figure 1: Trajectory of pointwise simultaneous Pearson correlation (plain line) with 95%
confidence interval (dashed line) between Pbt0O; and NIRS. The first 12 hours of probe warm-

up were removed.

Figure 2: Receiver Operating Curves testing

Figure 2A: The ability of NIRS values to detect PbtO; values < 20 mmHg

Figure 2B: The ability of variations in NIRS (%) to detect a decrease in PbtO; values 2

10%

Figure 3: Concordance rate between changes in NIRS and changes in PbtO;
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Supplemental Digital Contents legends

Supplemental Digital Content 1: Flowchart of the patients included in the final analysis from

the total number of patients hospitalized in ICU.

Supplemental Digital Content 2: Individual trajectories of brain tissue oxygen (PbtO:) (A) and

Near infrared spectroscopy (NIRS) (B)
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Table 1

Table 1: Characteristics of included population (n = 58)

Characteristic

Age,y

Male sex

High blood pressure

Diabetes mellitus

Tobacco use

Obesity

Body Mass Index (kg/m?)

SAPS 2

Reason for hospitalization
- Subarachnoid hemorrhage
- Stroke
- Other

WENS (for subarachnoid hemorrhage only)
-1

1
[92] B~ w N

Fisher score (for subarachnoid hemorrhage only)
- 3
- 4
Reason for PbtO2 implantation
- High intra-cranial pressure
- Systematic monitoring of cerebral vasospasm at day 3
- Current vasospasm during sedation
Death in intensive care unit
Length of stay (all population) (days)

Length of stay (alive only) (days)

56 (11)
19 (33)
20 (35)
5(9)
23 (40)
6 (10)
25 (5)
43 (14)

52 (90)
5(9)
1(1)

4(8)

6 (11)
2(4)
18 (35)
22 (42)

1(2)
51 (98)

18 (31)

35 (60)
5(9)

15 (26)

26 [19 - 34]
28 [21-35]

Data are presented as n (%) or mean (standard deviation) or median [Interval inter-quartile]

PbtO;: brain tissue oxygen tension
SAPS 2: Simplified Acute Physiology Score 2

WFNS: World Federation of Neurologic Surgeons score
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Table 2

Table 2: Measurements conditions (n = 4464)

Measurements (n) Value
Intracranial pressure (mmHg) 3701 8[5-11]
Cerebral perfusion pressure (mmHg) 3684 91 (15)
Mean arterial pressure (mmHg) 4407 98 (21)
Diastolic arterial pressure (mmHg) 4302 73 (12)
Systolic arterial pressure (mmHg) 4302 155 (29)
Cardiac output (L/min) 407 3.8 (0.3)
Norepinephrine (ug/kg/min) 3294 (74) 0.4 [0.2-0.8]
Milrinone (ug/kg/min) 929 (21) 2[1.5-2]
Mechanical ventilation 4367 4333 (99)
FiO (%) 4331 30 [40-60]
Pa0; (kPa) 662 13 (3)
Pplat (cmH;0) 3556 18 (4)
PEEP (cmH:0) 4299 7 [6-8]
Hemoglobin (g/dL) 413 10 (1)

Data are presented as mean (standard deviation) or median [Interval inter-quartile] FiO;
oxygen inspired fraction, PaO; partial arterial oxygenation, Pplat plateau pressure, PEEP

positive end-expiratory pressure
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Hospitalized in ICU

(n = 2543)
Postoperative
> (n=2145)
4
Brain-injured
(n = 398)
No PbtO2
™ (n=325)
A
PbtO2 monitored
(n=74)
No NIRS
™ (n=16)
Y

PbtO2 and NIRS monitored
(n = 58)
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DISCUSSION

1) PRINCIPAUX RESULTATS

Dans une population de 58 patients cérébrolésés hospitalisés dans le service de
neuroréanimation du centre hospitalo-universitaire de Bordeaux, la pathologie la plus
fréquemment rencontrée était I’hémorragie sous-arachnoidienne grave. Ainsi, I’indication d’un
monitorage par la PtiO; était premieérement dans le cadre d’une pose systématique a J3 apres le
saignement afin de dépister le plus précocement une potentielle ischémie cérébrale retardée
(60%) chez des patients non évaluables cliniquement, et secondairement dans le cadre du
monitorage multimodal de I’hypertension intracranienne présente dés 1’admission (30%). La
population étudiée était majoritairement féminine et jeune. Nous retrouvions une période de
stabilisation de 12 heures suivant ’insertion de la sonde. De plus, les valeurs de NIRS et de
PtiO2 n’étaient pas corrélées, ni globalement, ni au cours du temps, invalidant leur

interchangeabilité.

La population incluse est typique d’une population présentant une hémorragie sous-
arachnoidienne ce qui constitue 1’essentiel du recrutement de notre unité (27). Ainsi, les raisons
d’un monitorage invasif par la PtiO> reflétaient ce recrutement avec une indication certaine dans
le cadre de I’hypertension intracranienne et avec un bénéfice dans le cadre du suivi du
vasospasme (18). Le choix d’une implantation différée est essentiellement dii a la temporalité
de survenue du vasospasme(28) et a la fiabilité limitée dans le temps des fibres de PtiO».

Concernant la période de stabilisation, ce résultat semblait plus long que celui habituellement
décrit dans la littérature qui est plutot aux alentours de 2 heures (7). Par exemple, 1’é¢tude de
Pennings parue en 2008 s’intéressait a 25 patients, majoritairement des hommes, d’un age
moyen de 56ans, sans comorbidité et non-fumeurs qui souffraient de maladie de Parkinson sans
dysfonction cognitive ni lésion cérébrale structurelle et bénéficiant d’une neurochirurgie
stéréotaxique éveillée. La fibre de PtiO> était placée en début d’intervention avec une évolution
initialement marquée par une chute initiale, suivie d'une augmentation progressive jusqu’a une
stabilisation. Le temps d’adaptation était de 118 +/- 35 minutes. La cause de ce délai reste
indéterminée, certains émettent cependant I’hypothése d’un microtraumatisme a 1’insertion de

la fibre (29).
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Dans notre étude, ce délai est bien plus long, suggérant un temps de stabilisation plus important
sur un cerveau lésé. C’est ce qui est retrouvé dans I’étude de Lucido parue en 2012, lorsque la
sonde de PtiO> était insérée dans un cerveau 1ésé, le temps d’équilibration semblait plus long
avec un passage transitoire apres la pose a une valeur de moins de 10 mmHg de 87 minutes
chez les cérébrolésés vs 42 minutes chez ceux avec un cerveau sain (30). Dans I’étude de
Rosenthal publiée en 2014, les auteurs laissaient la valeur de PtiO: se stabiliser pendant au
moins 12 heures aprés son insertion chez des patients souffrant de traumatisme cranien grave
sans toutefois justifier leur raisonnement mais cela semble cohérent avec nos données (25).

Si le temps d’équilibration semblait prolongg, les valeurs moyennes de PtiO; dans notre travail
¢taient similaires a celle trouvées dans la plupart des études, y compris sur cerveau sain, ¢’est-

a-dire 23mmHg +/- 7mmHg (7,31).

Aprés exclusion de la période de stabilisation de 12 heures et des valeurs aberrantes, il ne
semble pas exister de corrélation au cours du temps entre nos deux biomarqueurs. En effet, les
valeurs de PtiO; étaient plutot stables dans le temps tandis que les valeurs de rSO; suivaient une
pente lentement descendante. Alors que les valeurs de rSO; et de PtiO; sont assimilées a des
mesures d’oxygénation cérébrale régionale (26), elles varient de fagon indépendante. Ainsi, la
rSO2 mesurée par NIRS et la PtiO2 n'étaient pas interchangeables.

Cela peut s’expliquer par une différence entre ce qui est réellement mesuré par ces dispositifs.
En effet, la PtiO, représente une pression partielle d’oxygene dissoute dans un milieu constitué
a la fois de liquide extracellulaire, de capillaires, de cellules cérébrales et d’axones, qui par
extrapolation refléte la balance entre la délivrance microvasculaire locale en O; et la
consommation locale en O», permettant la détection, soit d’un bas débit sanguin cérébral, soit
d’une baisse du contenu artériel en oxygeéne (31).

La NIRS quant a elle, en s’affranchissant de la diffusion dans les tissus, mesure la saturation de
I’hémoglobine dans les différents compartiments vasculaires, veineux, capillaires et artériels,
reflétant la saturation tissulaire moyenne en oxygeéne (9). Etant admis que le compartiment
veineux représente 70% du volume sanguin cérébral alors que le compartiment artériel ne
représente que 30%, la mesure d’une saturation tissulaire moyenne permet essentiellement la
mesure d’une saturation veineuse en oxygene de 1’hémoglobine et ainsi la résultante entre la
demande et les apports en oxygene (10). Donc, en présence d'une teneur en oxygeéne artériel
cérébral stable (les valeurs de NIRS étant également corrélées a la FiO; et a la PaO» (32)), les

diminutions de la rSO» reflétent une augmentation du rapport d'extraction de I'oxygeéne et
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implique une diminution relative de la perfusion cérébrale (33). Ainsi, la NIRS a été proposée
comme une mesure continue de 1'équilibre entre I'absorption et la consommation d'oxygene par
le cerveau (26,34).

Ainsi les deux monitorages PtiO; et NIRS semblent en théorie bien étre des monitorages de la

différence entre la demande et les apports en oxygene.

Cependant le monitorage par la NIRS présente de nombreuses limites pouvant expliquer nos
résultats. Par exemple, il existe de fortes variations interindividuelles (35). Dans une étude
réalisée chez I’enfant, les auteurs insistaient sur le fait qu’en raison de la variation biologique
des rapports artériel/veineux cérébraux, l'utilisation d'un rapport fixe n'était pas une bonne
méthode pour valider la technologie (36). De plus, la valeur de NIRS présente comme limite
majeure de pouvoir étre non nulle voire normale en cas de mort cérébrale en raison de la
présence de tissus qui ne métabolisent plus et de la séquestration veineuse associée. Ce
phénomene a d’ailleurs été décrit dés les années 2000 (37).

Par ailleurs, la mesure de rSO» par la NIRS peut étre impactée par différents facteurs (38). Par
exemple, la contamination extra-cranienne du signal est un réel probléme. En effet, la mesure
de SO, est le reflet de tissus hétérogénes contenant des arteres, des veines, des capillaires et
des composants non vasculaires. Ainsi, les photons doivent traverser plusieurs couches : cuir
chevelu, crane, méninges qui peuvent contenir différentes concentrations de sang ou de
chromophores pouvant influencer le signal. Aussi, la profondeur a laquelle le faisceau
infrarouge pénétre peut étre variable en fonction de I’épaisseur des différentes couches (39). De
ce fait, le volume précis analysé n’est pas compleétement établi. Ceci est illustré par le travail
de Davie et al. publié¢ en 2012 qui étudiait l'effet de 1'hypoxie-ischémie des tissus du cuir
chevelu sur la précision de trois oxymetres cérébraux chez des volontaires sains (35). En cas
d’ischémie du cuir chevelu, il existait une réduction significative de la rSO; avec les trois
dispositifs. De plus, la présence d’hématome, d’cedéme ou d’air intracranien peut altérer la
qualité du signal (10).

De facon plus anecdotique, la luminosité de la piece peut avoir un effet sur la valeur de
rS0O2(40), tout comme 1’état cutané, la pigmentation cutanée et capillaire et la sudation (39—42).
L’altération multifactorielle de la qualité du signal de rSO; a été décrite par de nombreux

auteurs et regroupée dans une revue de la littérature parue en 2021 (38).
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Enfin, la différence entre nos deux dispositifs peut étre en lien avec le fait que chez les patients
neurolésés, 1'altération du débit sanguin et du métabolisme cérébral est hétérogene, avec des
variations régionales (43). Or si ces deux monitorages donnent des informations régionales au
niveau de la circulation antérieure, le volume exploré est réduit et n’est pas nécessairement le

méme.

2) POINTS FORTS DE L’ETUDE

Ce travail était basé sur I’inclusion a postériori des sujets hospitalisés dans notre unité et €équipés
a la fois d’une sonde de PtiO; et d’un monitorage par NIRS. Sur une période relativement courte
(19 mois) nous avons pu inclure un effectif important de patients cérébrolésés, limitant la
sélection d’une sous-population particulicre.

Les données analysées étaient recueillies de maniere standardisée pour tous les patients,
permettant une comparaison fiable des différentes valeurs intra- et inter-individuelles. De plus
un grand nombre de données individuelles ont été recueillies, permettant une bonne puissance.
D’autre part, comme nous avons comparé l'évolution de ces parametres, nous avons pu nous
affranchir des valeurs absolues normales de rSO» qui ne sont pas clairement définies (34).
Enfin, I'utilisation d’une analyse statistique robuste reposant sur un modéle mixte bivarié¢ a
permis, non pas d’analyser une corrélation globale et donc grossiere, mais de prendre en compte
a la fois les trajectoires individuelles de nos biomarqueurs au cours du temps et leurs erreurs de

mesure.

3) LIMITES DE L’ETUDE

Notre étude manque probablement de validit¢ externe. En effet, il s'agit d'une étude
monocentrique dans le service neuroréanimation de Bordeaux. Son recrutement est
principalement représenté par des hémorragies sous-arachnoidiennes, ce qui contraste avec la
littérature, plus abondante sur les traumatismes craniens.

De plus il s’agissait d’une étude rétrospective pouvant entrainer de facto un biais de sélection

des sujets.

Ensuite, nous avons utilisé, le dispositif INVOS® de Medtronic (Dublin, Irlande) ce qui limite

l'extrapolation de nos résultats a d'autres dispositifs. En effet, il existe a ce jour sur le marché
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plusieurs modéles d’oxymetres qui ne sont pas équivalents puisqu’ils utilisent des principes de
correction différents, des longueurs d’onde proches mais non identiques, un nombre de
récepteurs et une distance les séparant différents, ainsi que de nombreux algorithmes
déterminant la concentration de chromophores.

Ces différents dispositifs ne sont donc pas interchangeables (35), comme I’a démontré 1’étude
de Davie parue en 2012 dans laquelle 3 moniteurs d’oxymétrie cérébrale différents ont été
comparés : I'INVOS® 5100C-PB, le FORE-SIGHT® et 'EQUANOX® Classic 7600. Les
auteurs émettaient I’hypothése que les variations observées étaient dues a des différences de
conception de leur réseau de capteurs, et notamment les distances émetteur-détecteur et le
nombre d'émetteurs de lumiére présents (Figure 9).

L'INVOS® présente une distance relativement courte entre les récepteurs par rapport a
I'EQUANOX®, le rendant plus sensible encore a la contamination extracranienne du signal.
De plus, 'EQUANOX® contient deux émetteurs de lumiére, pouvant apporter une précision

supplémentaire.

INVOS EQUANOX FORE-SIGHT

Figure 9. Trajet photonique en fonction de la position des émetteurs et récepteurs

Si certains systemes commerciaux calculent la rSO;, d’autres évaluent le changement
d'atténuation de la lumicre le long de la distance du détecteur pour générer le Tissue Oxygen
Index (TOI). Toutefois, ces deux mesures représentent le pourcentage d’hémoglobine oxygénée
dans un volume donné (38). Ainsi, I'utilisation d’un autre moniteur n’aurait sans doute pas

modifié nos résultats.
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CONCLUSION

Bien que les monitorages par la PtiO2 et la NIRS soient tous deux utilisés pour évaluer
I’oxygénation cérébrale, leurs valeurs ne sont pas interchangeables au cours du temps. Ainsi
aujourd’hui il est licite de privilégier le monitorage invasif malgré ses risques propres et méme
si un monitorage par la NIRS semble améliorer le pronostic en chirurgie lourde, son intérét en

neuroréanimation doit étre précisé dans le cadre du monitorage multimodal.
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Monitorage de I’oxygénation cérébrale chez le patient cérébrolésé : Interchangeabilité de
la Near-InfraRed Spectroscopy et de la Pression Tissulaire en Oxygéne.

Introduction : Chez les patients cérébrolésés, le monitorage multimodal, dont le monitorage de
I’oxygénation cérébrale a travers la mesure de la pression tissulaire en oxygene (PtiO) est maintenant
admis comme améliorant le pronostic. Néanmoins, le caractére invasif de la PtiO, nous a incité a étudier
sa corrélation avec un dispositif non invasif : la saturation cérébrale en oxygene (rSO,) mesurée par
NIRS, et ainsi déterminer si elles pouvaient étre interchangeables.

Matériel & méthodes : Il s’agissait d’une étude observationnelle rétrospective menée dans I'unité de
neuroréanimation du centre hospitalier universitaire de Bordeaux. Les sujets ont bénéficié¢ de la mesure
horaire simultanée de la PtiO; et de la rSO, pendant 72 heures.

Résultats : Un total de 3988 mesures simultanées de NIRS et de PtiO2 a été obtenu. La corrélation
ponctuelle était comprise entre -0,25 et 0,25. La corrélation globale dans le temps était de 0,013 (p=
0,457). Le mod¢le bivari¢ linéaire-mixte a confirmé 1'absence de corrélation significative entre la PtiO2
et la rSO,. Le taux de concordance entre la rSO; et la PtiO; était de 41,8 %. La NIRS n'était pas capable
de détecter des valeurs de PtiO; inférieures a 20 mmHg (Area Under Receiver Operating curve = 0,537
({0,534 - 0,539] ; p= 0,664) et les variations en pourcentage de rSO» ne détectaient pas une diminution
de 10 % de la PtiO, (Area Under Receiver Operating curve = 0,615 [0,614 - 0,616], p <0,001).

Conclusion : La PtiO; et la rSO; ne sont pas corrélées au cours du temps, probablement parce qu’elles
ne mesurent pas le méme processus biologique. Il n’y a aucune preuve que la NIRS pourrait constituer
un substitut a la surveillance de PtiO; au chevet des patients en neuro-réanimation.

Mots clés : Neuroréanimation, Oxygénation cérébrale, PtiO,, NIRS

Cerebral oxygenation monitoring in brain injured patients : Interchangeability of Near-
InfraRed Spectroscopy and Brain Oxygen Partial Pressure.

Objective : Continuous monitoring of cerebral oxygenation is part of the therapeutic tools for brain
damaged patients. Direct and invasive measurement of cerebral oxygenation using a probe (PbtO») is
promising but invasive. A non-invasive evaluation of regional transcranial oxygen saturation using near-
infrared spectroscopy (NIRS) may be possible. The aim of this study was to assess the interchangeability
between PbtO; and NIRS over time in brain damaged patients.

Methods : This is a retrospective study conducted in the neuro-intensive care unit of Bordeaux
University Hospital. Fifty-eight severely brain-injured patients were equipped with a PbtO, probe and a
homolaterally NIRS sensor for simultaneous hourly measurements of PbtO,and NIRS values for
72 consecutive hours.

Measurements and Main Results : A total of 3988 simultaneous measurements of NIRS and PbtO»
was obtained. Point-wise correlation ranged from -0.25 and 0.25. Global correlation over time was 0.013
(p= 0.457). The bivariate linear-mixed model confirmed no significant correlation between the Pbt0,
and NIRS follow-up. The concordance rate between rSO, and PbtO, was 41.8%. NIRS was not able to
detect PbtO, values less than 20 mmHg (Area Under Receiver Operating curve = 0.537 ([0.534 - 0.539];
p=0.664) and percentage changes in NIRS was not able to detect a decrease in PbtO» 10% (Area Under
Receiver Operating curve = 0.615 [0.614 - 0.616], p < 0.001).

Conclusion : PbtO; and NIRS measurements were not correlated. There is no evidence that NIRS could
constitute a substitute for monitoring of PbtO; at bedside in neurocritical care unit patients.
Key words : Neurocritical care, Cerebral oxygenation, PbtO,, NIRS
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