i dgencedela

biomédecine

Diagnostic et réanimation de I'enfant en état de
mort encéphalique
pour un prélevement multi-organes

BLANOT Stéphane
MAR et Coordonnateur de PMOT
Necker - Enfants malades, Paris

stephane.blanot@aphp.fr




Textes législatifs & recommandations, influant sur le Diagnostic de ME pédiatrique

1959: Mollaret et Goulon « Le Coma Dépassé »

1968: Circulaire Jeanneney définit Iégalement « La Mort Cérébrale »

1981: Guidelines for the détermination of death. Report of the Medical Consultants on the diagnosis of Death

JAMA. 1981,246(19):2184-2186.

1987: Task Force for the determination of Brain Death in Children, of the American Academy of Pediatrics ... (0a2moisa1ana18ans)

1996: Circulaire DGS n°96-733 relative « Mort a coeur battant »

1998: Conférence d’Experts SFAR, EFG, SFT

2005: Conférence d’Experts SFAR, SRLF, ABM

2011: « Guidelines for Children BD, an update of 1987 »

2014: « Recommandations ABM / Diagnostic de ME pédiatrique »

2020; EDQM

2023: « Consensus Guideline BD/DNC » (World BD Project)

(Pas de délai imposé mais prudence si < 5 ans)

(idem adulte si = 5 ans)

(idem adulte si = 1 an)

T. Nakagawa, Clinical reports guidelines for the determination of death in infants and
children : an update of the 1987 task force recommendations » Ann Neurol 2012,
Pediatrics 2011

APPROBATION DU PROCES-VERBAL DU 18 JUIN 2013

Le procés-verbal du 18 juin 2013 est approuvé a I'unanimité

SAISINES

Saisine n°2013 — 19 : « Le diagnostic de mort encéphalique chez I'enfant »

MD Greer et al. Pediatric and Adult Brain Death / Death by Neurological Criteria
Consensus Guideline. Nzurology 2023; 101: 1112-1132



= Circulaire DGS n° 96-733 I

Dispositions pour le constat de la mort « a cceur battant » :

- Absence de conscience et d’activité motrice spontanée
- Absence de tous les réflexes du tronc
- Abolition de la VS par Epreuve d’ hypercapnie

» circonstance compatible de survenue

Pas de délai imposé, mais selon la cause ou I’age, une durée d’observation

suffisante
Le Diagnostic de ME est Clinique !

Irréversibilité de la « destruction encéphalique » : OBLIGATOIRE !
Soit Angiographie cérébrale (ACC a 60”)
Soit 2 EEG plats a 4h (prudence enfant)

Diagnostic ME établi par 2 médecins thésés (signatures du PV de la Mort)
Prudence chez I’enfant < 5 ans » Recommandations?




Particularités physiologiques et anatomiques
des plus petits (< 6 mois / 1an)

Sutures et fontanelles ouvertes

Métabolisme général (hépatique et rénal) et réactivité neurologique, immatures ou ralentis
Régulation Débit Sanguin Cérébral ?
Retentissement cérébral selon étiologie (TBI vs HIBI)
Réponse a la douleur ?

Valeurs HD liées a I'age

Filiere respiratoire étroite

Valeur des réflexes archaiques ?

Examen oculaire ou pupillaire difficile

Epreuve d’apnée ?

Ecart entre EEG ? ...

| EDQM
| 8th Edition
2022

T. Nakagawa, Clinical reports guidelines for the determination of death in infants and children :
an update of the 1987 task force recommendations » Ann Neurol 2012, Pediatrics 2011

Combien d’examen clinique neurologique; quel délai et quelle durée d’observation ?



DEMARCHE DECISIONNELLE _
VERS LE DIAGNOSTIC DE LA MORT ENCEPHALIQUE
CHEZ LE NOURRISSON & I’ENFANT

de 0 (37 semaines) a 5 ans (aprés 5 ans, la procédure adulte reste valable)

Coma brutal ou progressif

Aé) Examen clinique
ATCD* ) * /aluer les criteres cliniques de I'EME*)
patient Pré-requis :
« Histoire récente : figvre, trauma, —_— « No (T > 35 °C)
trouble endocrinien ou métabolique, ... « Noi (PAM* p/r age)
= lconographie =5 Cause ? 1. Com: o araacm (GEs=*=3)
= Médicaments : (intoxication, sédation) i ic éti i 2. Pert:
e e Diagnostic étiologique ? Perte rel

xes du t
Peut-on diminuer ou arréter la sédation 7 s %RE';VM RR“";"‘ R °°""ée" Roc=
' 3. Apnée (a FIO2* 100 %)
' (pas de VS a Pa CO, > 60MMhg)
1 B) DTC*
' (Concordance bilatérale de I'ACM*)

Gravité ? : < Vd* en baisse 3 hypoxie cérdbrale
. ou
(importance lésion cerebrale) “““ Envisager arrét sédation dés que possible

EVALUATION CLINIQUE
ET DOPPLER REPETEE

Examen clinique d’EME* incomplet

Examen clinique complet d'EME*
persistant et avec DTC évaluable

mais DTC* non contributif

Examen clinique complet d’EME*
DTC* : Pas ACC* par 2 médecins et

DTC* compatible d’ACC*

DTC* : Pas ACC* DTC* : Pas de signal

(RF*, PPS*, ou disparition signal)

EME* cli Irmée
Suivi EEG* +/- dosages médicaments

Confirmation paraclinique
d’irréversibilité de 'EME*
Angiographie cérébrale
Angio TDM*+++
2 EEG* validants > 4 h

(= bl

ACC > arrét circulatoire cérébral
ACM > artdre cérébrale moyenne
ATCD > antécédents

DTC > Doppler transcranien

> électro-encéphaiogramme
EME > état de mort encéphalique
F102 > fraction inspirée en oxygéne
8CS > Score de Glasgow

PAM > pression artérielle

PPS > pic protosystolique

RF > reverse flow

RNP > réflexe nasopalpébral

ROC > réfiexe

ROV > réflexe oculovestibulaire

TEMPS INFORMATION FAMILLE

@ information sur la gravité
@ information sur recherche EME*

@ emEe= confirme, avanl toute
" approche sur le di

Vd > vitesse diastolique

Procés Verbal du CMS de I’ABM (8 Octobre 2013)

Axe central : « Processus diagnostique de ME »

Aux 4 coins ...

Intéréts du DTC :

. Suivre au lit du patient, la circulation cérébrale pulsée des
cérébro-lésés

. Décider I'arrét les sédations

. Confiance de I'équipe méedicale pour convertir la Réanimation

Organiser les entretiens famille

« Pas d’abord du Don avant d’avoir annoncer le décés »

Monteiro LM, et al. Transcranial Doppler ultrasonography to confirm brain death: a meta-analysis.
Intensive Care Med 2006;32:1937—44
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Evolution de I'activité de préelevement pédiatrique agencede
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@ Epidémiologie des EME pédiatriques

Type de déceés Vernaz et al (FR) Sands et al (UK) Burns et al (US) Kirschen et al (US)
1 centre, 263 1 centre 204 déces 5 centres, 192 15 355 déceés sur 5
déces sur 6 ans sur 10 ans deéces sur 1 an ans
Mort encéphalique 17.1% 24.5% 16% 21%
Limitation thérapeutique 9,8%
; : 44,9% 70%
Arrét thérapeutique 54,9% 79%
Arrét cardiaque non récupéré 38% 10,8% 14%

Mortalité globale 5,2% 5,1% 2,39%

L’incidence des déces en Réanimation pédiatrique diminue (<3%)
La ME pédiatrique représente ~ 20% de ces déces

Si une Réa admet 500 patients/an, on y observe 2 a 3 ME/an
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En 2021, Incidences cumulées de

Greffes et de Déces en liste d’attente de coeur

selon I'Gge du receveur
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Le PMO pédiatrique est indispensable




Criteres neurologiques de ME

Comparable a I'adulte, ...

1) Critéres de validation clinique :

PAM, T°C, sédations, corrections facteurs métaboliques réversibles

2) GCS a 3

3) Reflexes du Tronc, disparition de haut en
bas:

Photomoteur
Cornéen
Oculo-céphalique
Oculo-vestibulaire
Toux

Oculo-cardiaque

4) Epreuve d’hypercapnie,

... en dernier

Délais post événement ?
Répéter
les examens cliniques
etle DTC




percapnie

oreuve d’H

En dernier ... a tout 4ge ... Responsabilité médicale, ... (= idem ECMO AV),

Préparation et validation idem adulte, aboutie si « apnée a PaCO, 2 60 mmHg » !

PaCO2 < KTA ou Ponction artérielle (PvCO, non validée) Pﬁgg;élgadrécg%r?neﬁé,/rlﬁin

Avec CPAP plutét qu’en insufflation d’O, sur tube.

Validations Complications
/ P =0,03 \ / SR \
100% — 40
= |
W EH non = =0 . |
° validantes = 20 :
Evaluation des pratiques =k S I | moul
W EH =2 10 ' ._— -
i} . £ " NON
B = 2P 0% validantes S o |
CPApnée Péd, (Necker) VSST CPAP VSST CPAP
VSST 49 - CPAP 48 Groupe
Figure 1 : Rapport des épreuves d’hypercapnie Figure 2 : Nembre de patients présentant au
camplication

(EH) abouties et validantes/entreprises pour les minimum une au ecours de
wupes VSST et CPAP. / weuve d'hypercapnie (EH). /

JS-Pastuszka et al. Comparison of Two Apnea Test Methods, Oxygen Insufflation and Hubbard JL, et al. Novel method of delivery of continuous positive airway pressure for
Continuous Positive Airway Pressure During Diagnosis of Brain Death: Final Report apnea testing during brain death evaluation
Neurocrit Care; doi.org/10.1007/s12028-018-0608-7 Trauma Surg Acute Care Open 2016;1:1-4. doi:10.1136/tsaco-2016-000046




Principaux modes de confirmation para-clinique en
pediatrie en Europe g
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Confirmation para-clinique Médico-Légale d’irréversibilité

Apres un diagnostic clinique valide et complet,
ACC au DTC recommande,
sur des demandes spécifiques ...

EEG :

. 4h minimum entre les 2 EEG, ... en prenant la temporalité de la démarche
. Si < 1 mois post natal ou 45 SA : prévoir 12 a 24h entre les 2 EEG (a formaliser)

Angioscanner cérébral :
. Chez le bébé ?

e Al CéErébrale Antéricure
210

Droite
Transcranicn 2MH«

. Avec DTC favorable « pics proto-systoliques »

- Angle . @
ree -

Hindy-Frangois, C; et al Pediatric Brain Death Diagnosis in the View of Organ Donation in France
Transplantation 87(4):p 616-617, 2009.DOI: 10.1097/TP.0b013e3181963d91

EME irréversible confirmé » La Mort peut étre annoncée sans a priori

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES, DE LA SANTE
ET DES DROITS DES FEMMES

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES ET DE LA SANTE
Arrété du 29 octobre 2015 portant homologation des régles de bonnes pratiques
relatives au prélevement d'organes a finalité thérapeutique sur personne décedée

NOR : AFSP1526242A

Arrété du 16 aolt 2016 portant homologation des régles de bonnes pratiques
relatives a l'entretien avec les proches en matiere de prélevement d'organes et de tissus

NOR : AFSP1623377A



@ Physiopathologie de la ME

1. Disparition des fonctions Neurovégétatives du Tronc Cérébral
Apnée, hypo T°, dysrégulation hémodynamique autonome, ...

2. Perturbations de la régulation neuro-hormonale
P répercussions systémiques variées

3. SIRS avec Défaut d’extraction de I'O, périphérique
N Barriere HE : « libérations » et synthese de facteurs pro-inflammatoires
Choc Septique / DMV ? e




Majid Esmaeilzadeh®"™', Mahmoud Sadeghi®', Roland Galmbacher®, Volker Daniel",

Jiirgen Knapp®, Hans E. Heissler”, Joachim K. Krauss”, Araneb Mehrabi®*

Transplant Immunology 43—44 (2017) 21-26

Méthod : Rats IV, ballonnet intracranien gonflé a 10 uL/min, TO = abolition Réflexes du tronc
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Intérét d’une conversion prompte de la réanimation vers ’homéostasie




@ Physiopathologie de la ME

1. Disparition des fonctions Neurovégétatives du Tronc Cérébral
Apnée, hypo T°, dysrégulation hémodynamique autonome, ...

2. Perturbations de la régulation neuro-hormonale
P répercussions systémiques variées

3. SIRS avec Défaut d’extraction de I'O, périphérique
N Barriere HE : « libérations de facteurs pro-inflammatoires »
Choc Septique / DMV

4. Dysfonction myocardique aprés Orage catécholaminergique

Brain Storm : Esmolol ?

Ktishnamoothy V, et al. Cardiac dysfunction following brain death after severe pediatric
traumatic brain injury: a preliminary study of 32 children. Int J Crit IlIn Inj Sci 2015, 5(2): 103-107
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@ La Réanimation du Donneur pédiatrique

Maintenir la viabilité fonctionnelle des organes, pour plus de greffes réussies

Peu d’études pédiatriques, ... mais des principes comparables a I’adulte visant a
corriger un désordre systémique complexe et d’installation rapide, a composante

Hémodynamique, Inflammatoire et Endocrinien

La Réanimation optimale requiert une réactivité « précoce et continue » aidée par :
. Un monitorage invasif jusqu’au PMO
. Une surveillance rapprochée d’objectifs précis et partagée avec les IDE

. Des protocoles spécifiques & algorithmes médicaux disponibles




Obijectifs précis

OOUNT R OF LD EDQM
T 8th Edition
B 2022

Enfants maiades Semndra

LIVRET D'AIDE

Démarche de don d'organes et de
tissus en service de réanimation

L'identification d'objectifs précis
aident les soignants a optimiser
la fonctionnalité des greffons

Nakagawa TA. The Process of Ongan Donation and Pediatric Donor Management.
Textbook of Cntical Care Medicine 5th Edition.2016

Hemodynamic Support
Mormalization of bloocd pressure
Sysiolic blood pressure appropriate for age

Lower sysiolic blood pressures may be acceptable i#
blomarkess such as lactats are normal

Central venous pressure < 12mm Hg
Dopamine < 10 pgfkg/min
MNormal serum lactate

Blood pressune Systolic (mm Hgy Diastolic (mm Hgd
Moordate G000 3B—60
Infanta (& ma) 80-95 S50-65
Toddler (2 yr) 85—100 5065
School nut‘i'? i) S0-115 BO-T70
Adolescent (15 yr) 110=130 68580

Fluids and electrolyles
Serum Ma® 130~-150 mEg/L
Sarum K- 3—-50 mEg/-L
Serum glucoss B60-150mg./dL
lonitzed Ca™"* 08—1.2 mmol/L

Oxygenation and ventilaton
Maintain Pag, > 100mm Hg
Fio,, 0.40
Mormalize Paco,, 35—45mm Hg
Arterial pH, 730~-T45
Tidal volumeas, B—10mL kg

Positive and-expiratory pressure. Som H.O

Thermal regulation
Core body temperature 36—38%C

Urinary Output
Maintain uninary cutput = 0.5-2 mifkghour




Algorithme HD

”~ COUNTCE OF DLW EDQM
e 8th Edition
e 2022

- P
. L L=

Objectif de PAM selon I'age:

> 10 ans : 2 65 mmhg
5-10ans : 55-65 mmHg
< 5ans : 50-60 mmHg

MAP < appropriate for age (mm Hg) NO

Basic Monitoring

- Elecrocardsogram
Pulse oxymetry

_ Arnterial line
Central Venous Acocess

- Temper anue monitoring

Compensate polyuria (DI 7)

v

Hypovolemia 7

~ .

ves 7 .
Bladder catheter y N
» T
Fluid loading / Na 0.9% - Noradrenaline

(10 to 20 ml/Kg)
conld be repeated

0.2 405 pg/Ka/min

MAP < 635 mm Hg, or < ravige appropriate or age (below 12 v.o)

Added Monitoring

- Repeated echography

- Right heart catheter

- Desophagal Doppler

- PICCO (or equivalent)

v

Cardiovascular exploration

-~
Myocardial
Hypovolemia Dysfunction

Vasoplegia

: |

|

Norcpineprine +

Fluid loading +
Treatment of DI

Trest Hypocalcemia 7

Restore Normothermia 7 Flhuid loading

Unstable MAP ?
‘ !
Hydrocorusone
Dobutamme ) )
Eplueplu‘i.ue WV APt essin
T3-T47?
-

ECMO ?




Réa Pulmonaire : PROTECTRICE

Risques a considérer :
- Barotraumatisme

- Infection
- CEdéme pulmonaire (SIRS, RV, DM)

1) Adapter la Ventilation en Ventilation protectrice
. P plateau contrélée
. PEEP 3-8 cmH,0 (optimisée pour Pa0O, 100 a FiO, basse)
. Recrutement alvéolaire (PEEP, manceuvres, ...)
» PaCoO, 35/38

2) infection: prévenir les inhalations

. Sonde adaptée, ballonnet gonflé (25 cmH,0),

. posture 30°, soins de bouche, aspirations bronchiques,

. RP et GDS répétés, Prélevements bactériologiques et ATB adaptée
» fibroscopie bronchique

3) Remplissage Vasculaire controlé !
. Monitorage HD invasif, ETT ...

» Inotropes+, diurétiques, voire ... corticoides




@ Réa Endocrinienne, 1 certitude : le Diabéte Insipide !

Insuffisance en ADH: ~ 80% des Donneurs

Polyurie > 3-4ml/Kg, (Nas, >145méq/L & Na,; <20még/L, Osmog, > Osmo,;)
Risques pour les greffons !

- Hypo vol & Hypo TA Hypoperfusion
, ) Rythmologie
- Troubles métaboliques (Na*, K*, Ca**, Ph-, Mg**) \ Inotropisme cardiaque
» Acidose tissulaire !

» MINIRIN (desmopressine) 0,5a 1 ug /M?/ 6, 12, ou 24h
» Compenser Diurese : solutés hypotoniques (RL, glucosés + électrolytes...)

G 2°% (+ électrolytes selon iono : Na, K+, Ca+...)

Ins. Endocrinienne Multiple ?: T3 ou T4, Corticoides, Vasopressine

Intérét cocktail prophylactique reste a démontrer !

olyurie, restrictions apports de Sucre, Insuline ?



@ Les Grandes Lignes

HD efficace :

Monitorage invasif et Echo TT pour optimiser I'HD périph. & cardiaque

Poumons protégés = « reflet de la qualité globale de la réa du Donneur »

Reins : Bonne diurése !
(HD, Glycémie (< 1.5 g/L), DI et pH contrélés)

Hémogramme et Hémostase :
Anémie, thrombopénie, CIVD, Fibrinolyse sont fréquentes

» Attention au Diabéte Insipide !

» Attention a ’hypothermie !

Pas d’HEA !

Hg > 7 g/dl (nourrisson > 10 g/dl)
TP >50 %

Plaquettes > 50 000 P/mm3
Fibrinogéne > 1 g/L

Surveillance : PAM, Diurése, T°c, Rx Pulm, lono, GDS, Lactates ...




Diagnostic clinique de ME

Appel CHPOT !

Confirmation Para-clinique a organiser

\ 4
3 axes simultanés de PEC du Donneur

» Préserver la bonne fonction des greffons potentiels
Conversion de la thérapie neuro — protective, en une « Réanimation systémique » d’homéostasie

» Entretiens et accompagnement Parents (avis d’aggravation, ... confirmation ME, annonce ME, compréhension ?)

Prévenir les causes potentielles de Non Prélévement ?
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