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INTRODUCTION

L’asphyxie périnatale concerne 0,5 % des naissambtesne [1] [2].

Elle correspond a une altération sévére des échagmpeux utéroplacentaires au cours de
'accouchement ; cette asphyxie progressive, seé ellest pas corrigée, entraine une
décompensation des moyens de défense qui causpednebation grave de 'homéostasie
foetale due a un trouble de I'oxygénation foetald3L]4].

Les principales situations a risque sont: I'hémmaorétroplacentaire, les compressions
funiculaires, la rupture utérine, les dystociesesés, les dysfonctions placentaires et les
hémorragies foetales.

L’asphyxie se traduit par une acidose métaboligatafe que I'on met en évidence au sang du
cordon, par un trouble de I'adaptation a la vieraxitérine (défini par une perturbation du
score d’Apgar), par des signes neurologiques qitoudes signes traduisant une défaillance
polyviscérale [1] [4].

Ses deux conséquences les plus redoutables samibia intra-partum ou néonatale et
linfirmité motrice d’origine cérébrale ou paralgsicérébrale (PC) qui est une séquelle
neurologique a long terme. L'asphyxie périnatalgage donc le pronostic vital, elle est
source de défaillances organiques précoces dansdé8%as, d’encéphalopathie dans 40%
des cas et de séquelles neurologiques, dont lal®, 15 a 25% des cas [1] [2]. La PC se
définit par des troubles permanents du développendenmouvement et de la posture. Ces
troubles sont responsables de limitation d’activigd sont causés par des atteintes non
progressives acquises lors du développement deaershez le foetus ou le nouveau-né. Ces
troubles moteurs sont le plus souvent accompagagsigs troubles sensoriels, perceptifs,
cognitifs, de la communication et du comportemgaire d’'une épilepsie et sont a I'origine
de handicaps plus ou moins séveres génants l'iosextciale [5] [6].

A la naissance, les signes neurologiques vont idéfire encéphalopathie hypoxo-ischémique
(EHI). L’'encéphalopathie hypoxo-ischémique est waeise importante de décés ou de
séquelles neurologiques affectant 2 a 3 nouveapodgs1 000 naissances vivantes a terme
[7]. Les signes précoces d’encéphalopathie asdodemrs éléments : altération de la
vigilance avec trouble du regard (absent ou pesent§ quasi constante, posture anormale,
anomalie du tonus, mouvements anormaux (boxe, pgelglagitation avec mouvements et

mimiques stéréotypés (toute agitation en contegi-gnoxique est suspecte), altération des



réflexes (succion), altération du contréle respirat (hyper ou hypo ventilation) et
convulsions.
L’encéphalopathie fait I'objet de classificationgaat valeur pronostique. La plupart est
dérivée de la classification princeps de Sarnasguécline en trois grades :
- Grade | ou encéphalopathie mineure : vigilance e, hyperexcitabilité transitoire,
hypotonie axiale modérée, pas de convulsion ; uésol compléte en moins de 48 h.
- Grade Il ou encéphalopathie modérée : vigilancérédt mouvements anormaux,
trouble du tonus axial et périphérique, convulsiivéguentes.
- Grade lll ou encéphalopathie sévere : état comawtération des réflexes du tronc,
état de mal convulsif possible.
Le grade | est associé a un pronostic excellemipapable a une population de référence sans
encéphalopathie. Le groupe lll est associé a ungsta tres défavorable : 100% de déces ou
séquelles graves. Le groupe Il est associé a unogtic intermédiaire : 40 a 60 % de
séquelles [1] [5] [6] [8].



L’EHI est due a des lésions cérébrales dont le nmigoee est décrit par un schéma ci-dessous :

hypoxie
&~ T

Métabolisme Défaillance en métabolite
anaérobie énergétique (ATP)

| |

Production de Dépolarisation (membrane
lactates

/

(Edéme cellulaire cytotoxique

défaillance énergétique primaire

Mort neuronale précoce
|ésions cérébrales

Phase aigué de I'asphyxie-ischémie

1/\/\/

Passage de Ca*™
dans le noyau

Schéma 1

vasculaire ne fonctionne plus)

)
O

c

w 1

)

L

9 Transcription de genes de

o I'apoptose et d’endonucléases

©

<

a

()

-}

o

)

W

— —

¢® Mort neuronale retardée
s o . . .

= |ésions cérébrales
3 3

[

‘©

Y

U

[a)

Accumulation AAE
extracellulaires (glutamate)

|

Accumulation Ca**
intracellulaire

Activation phospholipase A2 puis
phospholipides membranaires

|

Sans ATP : accumulations sous
forme d’AG (acide arachinodique)

Catabolisme de I'acide arachidonique

Formation d’étosano'l'des

Vasoconstriction cérébrale
production radicaux,libres oxygénés toxiques

AN



L’hypoxie ischémie provient de la diminution du @dékanguin cérébral avec réduction de
'approvisionnement en oxygene, ce qui constitueptincipal mécanisme de lésions
cérébrales causées par asphyxie. Sur le plan aeflul’hypoxie ischémie déclenche deux
phases de défaillance énergétique. Lors de la phasaire, 'absence d’oxygene met en
route le métabolisme énergétique anaérobique quliqoe la production d’acide lactique en
partie responsable des lésions cérébrales. La ditéATP (métabolites énergétiques)
provoquée par la réduction du débit sanguin cérarmaine une défaillance de la pompe
Na+/K+ responsable de la dépolarisation des merabraellulaires. Celle-ci se solde par
I'entrée massive d’eau et de calcium dans la aellget cedeme cytotoxique ainsi formé est
également a l'origine des Iésions cérébrales parsé cellulaire. La dépolarisation entraine
egalement la libération d’acides aminés excitat§@A8E), dont le glutamate, qui vont
notamment accentuer I'entrée de calcium dans laleeCet afflux massif de calcium active
en cascade la phospholipase A2, puis les phosjtedipnembranaires. En I'absence d’ATP,
ces phospholipides s’accumulent dans la cellule smume d’acides gras libres, et notamment
d’acide arachidonique. Lors de la reperfusion psempar la réanimation néonatale, le
catabolisme de l'acide arachidonique se solde gpdordmation d’écosanoides responsables
d’'une vasoconstriction cérébrale et de la prodactle radicaux libres oxygénés toxiques
pour la cellule. D’autre part, les ions calciumracellulaires sont passés dans le noyau et
entraine la transcription de genes de I'apoptos#egtdonucléases. Ainsi sont formées les
Iésions cérébrales lors de la phase de défaill@nesgétique secondaire.

Aprés la reperfusion, on observe une période lateld normalisation du métabolisme
oxydatif qui dure de 6 a 12 heures et qui repré&sknfenétre thérapeutique d’interventions
neuroprotectrices [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10].

La meilleure fagon d'éviter une souffrance foetapué& est, évidemment, de repérer les
grossesses a risque et de leur appliquer une Banogi adaptée de maniére a ne pas
soumettre un faetus en état d'oxygenation précairestress » des contractions utérines.

En cas de souffrance fcetale avérée, la condugeiadoit étre adaptée aux circonstances de
survenue, aux impératifs de l'urgence et a la rsitéede disposer de toutes les compétences

médicales nécessaires de I'équipe obstétricalstrasique et pédiatrique.

Le traitement classique des nouveau-nés avec ealo@althie hypoxo-ischémique reste

décevant et repose essentiellement sur le maidtieme homéostasie au niveau liquidien,



électrolytique et respiratoire ainsi que le traiémm des convulsions et de I'hypotension

artérielle [7].

Le sujet de I'anoxie reste donc d’actualité cafédénts problemes s’y relatant demeurent
imparfaitement maitrisés :

- difficultés du dépistage de I'anoxie foetale. L’aigoktrapartum est généralement bien
reconnue mais l'anoxie a début antepartum posévadEnce d’énormes problémes ;

- pauvreté et limites des thérapeutiques applicaiees I'accident anoxique. Aucun
progres notable les dix derniéres années avant @80 venu améliorer le pronostic
redoutable des enfants souffrant d’encéphalopatiuidérée a sévére : 1/3 de déces,
1/3 de séquelles (habituellement trés lourdes), dg3survie sans séquelles. Les

recherches sur d’éventuels traitements neuropeieche fléchissent pas [11].

Aujourd’hui, aprés avoir été longtemps oubliéeypbthermie contrélée s’annonce comme
une thérapeutique réellement prometteuse.

L’hypothermie est le seul traitement neuroproteciefficace pour traiter I'EHI, et elle est
désormais considérée comme la norme de soins pemoluveau-nés ayant une EHI modérée

a grave.

On craint toutefois que I'hypothermie soit moins\éfique pour les nouveau-nés ayant une
encéphalopathie sévere et que son utilisationdetdes décisions de soins palliatifs pour les
nouveau-nés dont le pronostic est tres sombre [9].

Pour les trois principales études, CoolCap, Nichd Teby, I'hypothermie diminue
significativement le nombre combiné de déces dtahelicaps majeurs, elle améliore la survie
sans handicap a I'age de 18 mois avec un nombrdaaies nécessaire a traiter de 9, 8 et 14
respectivement pour les trois variables déces,ibapaet survie sans handicap a 18 mois [7].

Le nombre de sujets a traiter selon d’autres étadiede 7 [12] ou 14 [13].

Un enfant sur huit serait amélioré par cette théudigue, notamment ceux souffrant d’EHI

modérée. Néanmoins, un pourcentage non négligdaiéants ne répond pas favorablement
a cette thérapeutique [7].

La question de recherche de cette étude est doscivante : quelles sont les variables
d’évolution cliniques et paracliniques des nouvaés-mis sous hypothermie thérapeutique

qui peuvent étre déterminantes dans les prona$ties/orables a court terme ?



Les objectifs de I'étude sont donc les suivants :
- ldentifier les variables d’évolution cliniques arpcliniques des nouveau-nés placés

sous hypothermie thérapeutique.
- Décrire les variables d’évolution chez les nouveas-décédés apres traitement par
hypothermie.
- Comparer certaines variables des nouveau-nés dee@aénouveau-nés vivants afin
de déterminer leur caractere déterminant dansrteptics défavorables.
De plus I'objectif secondaire est de :
- Vérifier si les indications de mise sous hypotherthiérapeutique sont conformes aux

recommandations en vigueur.



METHODOLOGIE :

La question de recherche de cette étude est dosaivante : quelles sont les variables
d’évolution cliniques et paracliniques des nouvaés-mis sous hypothermie thérapeutique

qui peuvent étre déterminantes dans les prona$ties/orables a court terme ?

Les objectifs de I'étude sont donc les suivants :
- ldentifier les variables d’évolution cliniques erpacliniques des nouveau-nés placés
sous hypothermie thérapeutique.
- Décrire les variables d’évolution dans le groupe mieuveau-nés décédés.
- Comparer certaines variables dans chacun des groafie de déterminer leur
caractére déterminant dans les pronostics défalestab
De plus l'objectif secondaire est de :
- Vérifier si les indications de mise sous hypotherthiérapeutique sont conformes aux

recommandations en vigueur.

Il s’agissait d'une étude descriptive comparatimenée a I’hépital Nord de I'AP-HM.

Les données ont été recueillies de fagon rétrosgestr dossiers, sur la période de janvier
2012 (date a laquelle le protocole a été mis ecepdd’hdpital Nord de 'AP-HM) & décembre
2015.

La collecte des données s’est faite sur une gldleecueil de données.

Le critere d’inclusion des nouveau-nés pour cetibele® était le traitement par hypothermie
thérapeutique, ce traitement ayant lui-méme désres d’inclusion et d’exclusion précis (cf.

ci-dessous).

Le recueil de dossiers a été réalisé comme suoit demande de liste nominative de patients a
ete faite auprés du service SPIM de I'hopital Naohsi qu’au service CIL de 'AP-HM
(correspondant informatique et libertés) qui géresdription au registre de I'établissement

concernant les données a caractére personnel.

L’hypothermie thérapeutique n’ayant pas de codikcg une recherche avec le code de
'asphyxie obstétricale a été réalisée, les cotesptiyxie étant P219, P211, P210 et P21.



Année 2012

codage SPIM asphyxie

avec AG =2 36 SA
= 16 dossiers

2013 - 2015
codage SPIM asphyxie

=150 dossiers

3 dossiers de DR

7 dossiers non trouvés

6 dossiers ayant été
traités par HT

47 dossiers de prématurés

15 dossiers de DR a terme

9 dossiers non trouvés

6 autres

26 dossiers ayant 1 examen
clinique ou 1 EEG normal

2 dossiers de stade I
dirigés vers des soins
palliatifs

2 dossiers avec examen
pathologique au-dela de 6
heures de vie

Schéma 2

43 dossiers ayant été
traités par HT

49 dossiers inclus éligibles




Le pronostic a court terme signifie que I'étude a@me les nouveau-nés jusqu’a décharge,

c'est-a-dire jusqu’a leur sortie de I'hopital.

Les variables étudiées étaient les suivantes (@an: grille de recueil de données).

Les criteres cliniques de la grossesse et de lladt@ment constituent une étape d’anamnése
qui peut décrire le contexte d’asphyxie périnatidas lequel se trouvait chaque nouveau né
étudié.

Concernant la grossesse, il a été précisé la gettla parité, le caractére unique ou multiple
de la grossesse et si la grossesse a été biem suouite pathologie maternelle, foetale ou
obstétricale pouvant altérer I'état néonatal aétéeillie.

L’accouchement est le moment le plus a risque podicetus en ce qui concerne I'hypoxie-
ischémie.

Les paramétres recueillis concernant I'accoucher@&iént les suivants : le caractére inborn
ou outborn (c'est-a-dire si I'enfant est né a lit@ipNord ou s’il a été transféré apres sa
naissance), le terme, le mode d’accouchementa&'dst par voie basse ou par césarienne, en
cas de césarienne le caractére programmé ou encerge le motif de la césarienne ont été
recueillis, la présentation foetale, le caracterentggmé ou le déclenchement du travail, la
durée de 'ouverture de I'ceuf, les constantes maties (notamment la notion de fievre), la
couleur du liquide amniotique, le rythme cardiagicetal, une éventuelle extraction

instrumentale et tout évenement sentinelle poudtatla cause de I'hypoxie-ischémie.

L’évaluation clinique et paraclinique de l'état chouveau-né a la naissance peut nous
renseigner sur la sévérité de l'anoxie. On a dawueilli les variables suivantes a la

naissance : le score d’Apgar a 1, 5 et 10 minuéegH, les lactates et le déficit en bases au
sang du cordon ou dans la premiere heure de vieseke et le poids du nouveau né ont
egalement été précisés. Les mesures de réaninmatimrenseignent egalement sur I'état du
nouveau-ne, il a donc été recueilli la notion dilvation et & quel moment elle a été realisée,
le massage cardiaque externe et la durée de cedlil-a été effectué ainsi que la FiO2

maximale utilisée lors de la réanimation.



Le contexte obstétrical et I'état du nouveau neé adissance permettent de vérifier si le
nouveau-né répond bien au critere A/, décrit ckdas, d’inclusion au protocole

d’hypothermie thérapeutique.

Les recommandations concernant le traitement pgothgrmie thérapeutique sont les
suivantes, selon le protocole pédiatrique de [I't@piNord en accord avec les
recommandations de la société francaise de médpénmeatale (cf annexe) :
La population cible pour ce traitement concernenlasveau-nés d’age gestationnel supérieur
ou égal a 36 semaines d’aménorrhée et/ou ayanbuals pde naissance supérieur ou égal a
1800g.
Les criteres d’exclusion sont :
- anomalies chromosomiques ou congénitales séveres
- traumatismes neurologiques (hémorragies intracéiehriésions médullaires)
- nouveau-né avec une encéphalopathie hypoxo-ischiémsigvére pour lequel une prise
en charge palliative est envisagée.
Pour étre traité par hypothermie thérapeutiquaydeveau-né doit répondre a trois critéres
d’inclusion qui sont les suivants :
® A/ Il doit étre né dans un contexte d’'asphyxie péaleat événement aigu périnatal avec
au moins un des critéres suivants :
- Apgar inférieur ou égal a 5 a 10 minutes de vie
- Réanimation respiratoire (intubation endotrachéale ventilation au masque) ou
cardiorespiratoire toujours nécessaire a 10 mirigege
- Acidose au cordon ou dans la premiéere heure ddéfiaie par ph<7 et/ou déficit de
base supérieur ou égal a 16 mmol/L et/ou taux dmatls supérieur ou égal a 11

mmol/L.

® B/ Evaluation neurologique : le nouveau-né doit présyeune encéphalopathie modérée
ou sévere définie par une altération de la consei€léthargie ou coma) et au moins un
des signes suivants :
- hypotonie globale ou limitée a la partie supériedueorps
- réflexes anormaux : Moro faible ou absent ou anm®alculomotrices ou pupillaires
(pupilles serrées ou dilatées non réactives)
- succion absente ou faible

- convulsions cliniques.



® C/ Evaluation électrophysiologique : anomalies dwédrale fond sur trente minutes

d’enregistrement d’'EEG et/ou un aEEG.

En pratique, tout nouveau-né présentant les csit@ret B devra étre transféré au plus tét

dans un service référent pour débuter I'hnypotheriméeapeutique avant la sixieme heure

de vie. L'indication de I'hypothermie sera posée lgaservice référent aprés évaluation

clinique et électrophysiologique.

Les variables recueillies concernant I'admission samvice de réanimation étaient les

suivantes : le moment de I'admission (en heureda@)eet 'examen clinique neurologique en

le détaillant :

le niveau de conscience qui a été interprété coétard@ normal, irritable, |éthargique

ou en coma

le tonus musculaire qui a été classé en : normgrégentant une hypotonie axiale,
une hypertonie périphérique, une hypotonie axialme hypertonie périphérique, une
hypotonie globale ou encore une hypotonie péripeéri

I'activité motrice spontanée qui a été interpratéemme étant normale, pauvre et/ou
avec des mouvements stéréotypés, absente et/odesé@mulations

la succion qui était présente, faible ou absente

les réflexes archaiques (notamment le grasping ko) qui étaient présents, faibles

ou absents.

La présence ou non de convulsions cliniqgues faigamtie de I'examen neurologique a

également été recueillie.

La température du nouveau né a son arrivée aimsleqdélai (en heures de vie) pour le début

de I'hypothermie thérapeutique ont été recueillis.

Les données paracliniques recueillies étaientdesastes : la FiO2, la PCO2, le pH, le taux

de lactates ainsi que son temps de normalisatidmeares de vie, le déficit en base, le taux

d’hémoglobine et la glycémie.

Concernant I'EEG, qui conditionne la mise sous liyeonie, il a été noté si celui-ci a été

réalisé ou non avant I'hypothermie, s'il a été ig&abu non sous sédation. L'EEG ou 'aEEG

ont été classé comme suit: normal, hypovolté, aweses convulsives infracliniques,



paroxystique (burst suppression) ou pathologiqumel’autre sorte (enrichi en ondes thétas
par exemple).

Chez l'enfant a terme, un EEG initialement normalgei le demeure, avec une bonne
organisation cyclique du sommeil et surtout un esspeturatif conforme a I'age gestationnel,
est associé a un pronostic favorable. La préseacmises persistant a la 48eme heure de vie
avec un tracé de fond perturbé (tracés inactifsnglaude inférieure a 5 mV, tracés
paroxystiques avec bouffées d’activité de duréevébr@vec des intervalles longs et tracés
discontinus de type «pauvre théta») ont hab#oediht un pronostic défavorable.
L’appréciation pronostique fournie par les trac&GEa amplitude intégrée permettrait a trois

et six heures de vie de prévoir correctement I'étoh ultérieure [6].

Concernant I'IRM, le moment de sa réalisation air e vie a été recueilli puis il a été noté
la présence ou non d’anomalies hypoxo-ischémigqueedéme cytotoxique, de signes

hémorragiques et d’un pic de lactates.

La réalisation d’'un examen par résonance magnétiggeciant séquence conventionnelle,
imagerie de diffusion et spectroscopie localisdeuasélément indispensable de la stratégie
diagnostique et pronostique devant un tableau d’EFé¢it examen devrait étre réalisé au

mieux aprés un délai de 3 a 4 jours aprés la naiseqdd 4].

L’hypothermie thérapeutique vise une températuctate ou cesophagienne de 33,5°C + ou —
0,5°C et doit durer au moins 72 heures. Il a été pour chaque nouveau-né si la température
a été remontée a 34°C pendant le traitement d’hgpotie et le motif en a été recueilli
(bradycardie, hypotension, anurie) ; la durée dgplbthermie en heures et le motif de I'arrét
de ce traitement si celui-ci a effectivement ététaravant les 72 heures (EEG normal, déces,
défaillance cardio-respiratoire). Il a égaleme#t @tecisé s'il y a eu ou non un traitement par

amines lors de I'’hypothermie thérapeutique.

L’examen neurologique apres le réchauffement dédig a été noté de la méme maniere que

lors de I'admission en réanimation.

Concernant la globalité du séjour en réanimatigndiennées suivantes ont été recueillies : la
durée en jours de I'hospitalisation en service éwnimation, la durée totale en jours de la

ventilation mécanique et la durée en jours de tatiman parentérale.



Si le séjour en réanimation s’est soldé par laisuwiu nouveau-né, il a été noté son examen
clinique neurologique (détaillé de la méme facoe fexamen a I'entrée en réanimation ou
apres le réchauffement), la présence ou non deutsious et le mode d’alimentation a la
sortie du service de réanimation (AEC ou AED, ahtadon autonome).

En cas de déces, il a été précisé le moment dusd@e jours de vie); si le déces
correspondait a un arrét de soin ou un arrét caadipiratoire ; s'il y a eu une réunion éthique
concernant ce nouveau né et a quel moment ; g'iey une décision de LATA (limitation ou
arrét de soins), a quel moment et comment s’edésmtte LATA et enfin si le nouveau-né

présentait une quelconque défaillance avant soesd@aculatoire, respiratoire).

Le recueil s’est fini par la sortie de néonatalpdia alors été précisé : le moment de la sortie
(qui correspond a la durée totale d’hospitalisgtitanprésence ou non de convulsions, d’'une
hypotonie axiale ou périphérique, d’'une succiomagsée en normale, faible ou absente) et

d’'une alimentation autonome.

L’étude statistique pour la comparaison des groap&e faite grace a la p Value.



RESULTATS :

La population étudiée comprenait 49 dossiers devemunés traités par hypothermie

thérapeutique, dont les caractéristiques sonttééalans les tableaux ci-dessous :

Concernant les criteres de la

grossesse .

pathologie foetale, n (%) 2(4,1)
diabete gestationngh (12,2)
pathologie obstétricale, n (YHTA 4 (8,2)
utérus cicatriciel 2(4,1)
grossesse non suivie, n (%) 3 (6,1)
Tableau 1
Concernant les critéres de I'accouchement :
Outborn, n (%) 37 (75,5)
terme en jours, moyenne (+/-SD) 278,96 (11,75)
terme en SA, moyenne (+/-SD) 39+6 (1+4)
mode d'accouchement, n (%) césarienne 26 (53,1)
ARCF 16 (64)
HRP 3(12)
motif de la césarienne, n (%) rupture utérine 3(12)
procidence 1(4)
autres 2 (8)
Présentation, n (%) céphalique 46 (93,9)
Travail, n (%) spontané 35 (71,4)
durée ouverture de I'ceuf, médiane (IQR) 6,25 (20,75
constantes maternelles, n (%) fiévre 6 (12,2)
LAC 12 (24,5)
LAT 6 (12,2)
couleur du LA, n (%)
LAM 19 (38,8)
sanglant 3(6,1)




non spécifié 11 (22,4)
bradycardie 9(18,4)
RCF, n (%) microoscillant 6 (12,2)
tachycardie 5(10,2)
RV 4 (8,2)
extraction instrumentale, n (9 U\ﬁentouse > (10.2)
Spatules 11 (22,4)
présence d'un événement 32 (65,3)
HRP 4(8,2)
rupture utérine 3(6,1)
inhalation méconiale 7 (14,3)
evénement sentinelle, n (%) | cordon (bretelle, circulaire) 13 (26,5)
DDE 2(4,1)
hémorragie foeto maternellé (2,0)
pneumothorax 1(2,0)
procidence 1(2,0)

Tableau 2

Concernant I'état du nouveau-né a la naissance :

Sexe, n (%) féminin 23(46,9)
masculin | 26(53,1)
Poids, moyenne (+/-SD) 22?0’63(508
aMi 1,94(1,67)
Apgar, moyenne (+/-SD) |a M5 4,33(2,08)
aM10 5,64(2,27)
pH, moyenne (+/-SD) 6,95(0,13)
Lactates, moyenne (+/-SD) 11,58(4,14)
BE, moyenne (+/-SD) 17,29(4,70

Tableau 3




Mesures de réanimation :

Intubation, n (%) 41 (83,7)

délai d'intubation en minutes, médiane (IQRP (33,0)
MCE, n (%) 14 (28,6)
durée du MCE, médiane (IQR) 5,0 (13,0)
FiO2 max, moyenne (+/-SD) 72,83 (31,49)
Tableau 4

Concernant I'état du nouveau-né a son arrivée miicesde réanimation avant le traitement

par hypothermie thérapeutique :

délai pour son arrivée en heures de vie, médigpR)(| 3,0(2,0)
FiO2, moyenne (+/- SD) 37,84 (27,36)
PCO2, moyenne (+/-SD) 45,82 (22,82)
pH, moyenne (+/-SD) 7,21 (0,14)
BE, moyenne (+/-SD) 11,08 (5,64)
taux de lactates, moyenne (+/-SD) 8,75 (3,88)
temps de normalisation des lactates en h, médi@i ( | 24,0 (37,25)
Température, moyenne (+/-SD) 34,7 (1,2)
taux d'hémoglobine, moyenne (+/-SD) 15,38 (5,24)
normale 8 (16,3)
Glycémie, n (%) hypoglycémie 1(2,0)
hyperglycémie 7 (14,3)

Tableau 5



Concernant 'examen neurologique du nouveau-néago/ée en réanimation :

normal 7 (14,3)
irritabilité 6 (12,2)
niveau de conscience, n (%)
léthargique 8 (16,3)
coma 4 (8,2)
normal 2(4,1)
hypotonie axiale 3(6,1)
tonus musculaire, n (%) hypertonie périphérique 3(6,1)
hypotonie globale 19 (38,8)
hypotonie périphérique 2(4,1)
normale 5(10,2)
activité motrice spontanée, n (auvre ou mouvements stéréotyp@$l2,2)
absente ou trémulation 1(2,0)
présente 4 (8,2)
Succion, n (%) faible 1(2,0)
absente 15 (30,6)
présents 6 (12,2
RA dont grasping, n (%) faibles 4 (8,2)
absents 9(18,4
Convulsions, n (%) 8 (16,3)

Tableau 6



Concernant I'EEG :

fait avant I'HT n(%) 11 (22,4)
sédation pendant EEG n(%) 37 (75,5)
normal 2(4,1)
résultat aEEG n(%) |hypovolté 16 (32,7)
pathologique 5(10,2)
normal 2(4,1)
hypovolté 23 (46,9)
résultat EEG n(%) crises infracliniques 2 (4,1)
paroxystique 4 (8,2)
pathologique 9(18,4)
Tableau 7
Concernant I'IRM :
Fait, n (%) 42 (85,7)
Moment, médiane (IQR) 8,00 (4,00)
présence d'anomalie hypoxo-ischémique, n|(£8)(26,5)
présence d'cedéme cytotoxique, n (%) 7 (14,3)
présence de signes hémorragiques, n (%) 10 (20,4)
présence d'un pic de lactates, n (%) 5(10,2)

Tableau 8

Concernant I'hypothermie thérapeutique elle méme :

délai pour son installation en heures de vie, med{#QR) 4,0 (2,0)

arrét precoce, n (%) 6 (12,2)
EEG normal 2 (33)

motif de l'arrét, n (%) déceés 3 (50)
défaillance cardio-respiratoire 1(16)

utilisation d'amines pendant ce traitement, n (%)

2 (65,3)




température remontée a 34°C pendant traitemefst) n ( 8 (16,3)
bradycardie 5(62,5)
motif de I'augmentation de température, n (%)hypotension 2 (25)
anurie 1(12,5)
Tableau 9
Concernant I'examen neurologique du nouveau-néameé réchauffement :
normal 6 (12,2)
irritabilité 1(2,0)
niveau de conscience, n (%)
léthargique 7 (14,3)
coma 0 (0)
normal 3(6,1)
hypotonie axiale 8 (16,3
hypertonie périphérique 3(6,1)
tonus musculaire, n (%)
hypotonie globale 10 (20,4)
hypotonie périphérique 1(2,0)
hypotonie axiale + hypertonie périphériqde(2,0)
normale 4 (8,2)
activité motrice spontanée, n (Yfauvre ou mouvements stéréotypés 7 (14,3)
absente ou trémulation 4 (8,2)
présente 10 (20,4)
Succion, n (%) faible 8 (16,3)
absente 5 (10,2
présents 11 (22,4)
RA dont grasping, n (%) faibles 5(10,2)
absents 3(6,1)

Tableau 10




Concernant la sortie de réanimation :

durée du séjour, médiane (IQR) 7,00 (2,50
Déces, n (%) 8 (16,3)

arrét cardio respiratoire 3 (37,5)
cause déces, n (%) :

arrét de soins 5 (62,5)
moment du décés en jour de vie, médiane (IQR) BIYB)
réunion éthique lors de I'hospitalisation, n (%) (18,2)
délai en jours pour réunion éthique, médiane (IQR) 7,0 (2,25)
décision de LATA, n (%) 5 (10)
moment de la LATA en jours de vie, médiane (IQR) ,01(%,0)

_ o défaillance circulatoire 2(41)

présence de défaillance multiviscérale, n (%) — : —

defaillance cardio-respiratoir8 (6,1)
Infection, n (%) 20 (40,8)

Tableau 11

Concernant 'examen neurologique du nouveau-nésarsi@ de réanimation :

normal 9(18,4)
_ _ irritabilité 3(6,1)

niveau de conscience, n (%) :
léthargique 7 (14,3)
coma 0 (0)
normal 11 (22,4
hypotonie axiale 7 (14,3

_ hypertonie périphérique 4 (8,2)

tonus musculaire, n (%) :
hypotonie globale 8 (16,3
hypotonie périphérique 1(2,0)
hypotonie axiale + hypertonie périphériquie(14,3)
normale 3(6,1)

activité motrice spontanée, n (%9auvre ou mouvements stéréotypés 2(4,0)
absente ou trémulation 7 (14,3)




3)

présente 14 (28,¢
Succion, n (%) faible 15 (30,6
absente 5 (10,2
présents 20 (40,8
RA dont grasping, n (%) faibles 5(10,2)
absents 2(4,1)
Convulsions, n (%) 3(6,1)

Tableau 12

Concernant le séjour global en réanimation :

durée ventilation mécanique en jours, médiane (IQR)00 (2,00)

durée nutrition parentérale en jours, médiane (IQR)7,0 (5,0)

autonome 2(4,1)
Alimentation, n (%) AEC 25 (51,0)
AED 9 (18,4)
Tableau 13
Concernant le séjour en néonatalogie :
durée d'hospitalisation totale, médiane (IQEH,50 (3,50
_ présentes 1(2,0)
Convulsions, n (%)
trémulations 2(4,1)
Hypotonie, n (%) 7 (14,3)
_ présente 20 (40,8)
Succion, n (%) :
faible 1(2,0)
alimentation autonome, n (%) 13 (26,5)

Tableau 14



49 dossiers traités par HT
sur la période janvier 2012 — décembre 2015

N

vivants déces
n=41 n=28(16,3 %)
LATA Arrét cardio-respiratoire
n=5(62,5%) n=3(37,5%)

Schéma 3

La comparaison des nouveau-neés vivants (n=41) auxeau-nés décédés (n=8) a rapporté
les résultats suivants :

Concernant la grossesse, la présence de pathaotaiernelle, foetale ou obstétricale n’était
significativement pas plus élevée chez le groupe m@uveau-nés décédés que chez les
nouveau-neés vivants. De méme, le suivi de grossestat significativement pas plus élevé

chez le groupe des nouveau-nés vivants que cheble®au-nés décédés.

Concernant les différentes variables de I'accouammles résultats sont décrits dans le
tableau suivant :

vivants décédés p Value
outborn n(%) 30 (73,2) 7 (87) 0,443
terme en jours, moyenne (+/-SD) 279,98 (11,81) 7%g0,63) | 0,334
terme en SA, moyenne (+/-SD) 39+5 (1+4)
mode d'accouchement, n (%) césarienne 18 (43,9) 10@ ( 0,04
motif de la césarienne, n (%) ARCF 11 (61) 5(62,5) 0,545
Présentation, n (%) céphalique 38 (92,7) 8 (100) 430,
Travail, n (%) spontané 29 (70,7) 6 (75) 0,885




durée ouverture de I'ceuf, médiane (IQR) 6,75 (11,504,0 (13,5) 0,965
constantes maternelles, n (%) fievre 6 (14,6) 0 (0) 0,248
couleur du LA, n (%) LAM 16 (39) 3 (37,5) 0,352
RCF, n (%) bradycardie 7 (17,1) 2 (25) 0,782
extraction instrumentale, n (%)) spatules 11 (26,8) |0 (0) 0,279
présence d'un ,g gg 3) 4 (50)
événement sentinelle, n (%) |€venement
rupture utéring 1 (2,4) 2 (25) 0,015

Tableau 15

Le sexe et le poids n’étaient significativement gidierents dans les deux groupes.

De plus I'Apgar a 1, 5 et 10 minutes de vie ethegu cordon ou dans la premiére heure de
vie n’étaient significativement pas plus élevészcleegroupe des nouveau-nés survivants que
chez les nouveau-nés décédeés ; ainsi que le talctiges et le déficit en bases n’étaient
significativement pas plus élevés chez le groupe mleuveau-nés décédés que chez les

nouveau-nés survivants.

Concernant les mesures de réanimation, il n'y admaslifféerences significatives entre les

deux groupes.

A l'arrivée en service de réanimation pédiatrigue,y a pas de différence significative entre
les deux groupes concernant le délai d’arrivéeéamimation, la FiO2, la PCO2, le pH, le
déficit en bases, la température, le taux d’hénogket la glycémie.

Cependant le temps de normalisation des lactatestesgnificativement plus élevé chez

les nouveau-nés décédés que chez les nouveau-nésants.



Concernant I'examen clinique neurologique a I'aréven réanimation, les résultats sont

décrits dans le tableau ci-dessous :

vivants décédés p Value
niveau de conscience, n (%) coma 1(2,4) 3 (37,59)0,005
tonus musculaire, n (%) hypotonie glob@l® (36,6) 4 (50) 0,7
activité motrice spontanée, n (Yormale 5(12,2) 0 (0) 0,05
Succion, n (%) absente 14 (34,1) 1(12,5) 0,839
RA dont grasping, n (%) absents 9 (22,0) 0 (0) 8,13
Convulsions, n (%) 6 (14,6) 2 (25) 0,308
Tableau 16
Concernant 'EEG, les résultats sont décrits danablleau ci-dessous :

vivants décédés p Value
fait avant I'HT, n (%) 10(24,4) | 1(12,5) 0,443
sédation pendant EEG, n (%) 33(80,5) 4 (50) 0,678
résultat aEEG, n (%) pathologique 3(7,3) 2(25) | 128,
résultat EEG, n (%) paroxystique 2(4,9) 2 (25,0) 0,017
Tableau 17
Concernant I'IlRM, les résultats sont décrits dasbleau ci-dessous :

vivants décédés p Valug
Fait, n (%) 37(90,2) | 5(62,5) |0,019
Moment, médiane (IQR) 8,00 (3,00) 6,00 (1,50) 0,343
présence d'anomalie hypoxo-ischémique, n (%) &J19,|5(62,5) (0,001
présence d'cedeme cytotoxique, n (%) 4 (9,8) 3)37,50,017
présence de signes hémorragiques, n (%) 10 (24,4)25)2 0,336
présence d'un pic de lactates, n (%) 1(2,4) 4 (50) (0

Tableau 18



Concernant le traitement par hypothermie théragaatiui-méme, les résultats sont décrits

dans le tableau ci-dessous :

vivants décédés p Value

délai pour son installation en heures, médiane JIQR 4,00 (5,50)| 0,101
arrét précoce, n (%) 3(7,3) 3(37,5) |0,024
motif de l'arrét, n (%) décés 0 (0) 3 (100) | 0,05
utilisation d'amines pendant ce traitement, n (%) 561,00 | 7(87,5) 0,123
température remontée a 34°C pendant traitemefst) n ( 8 (19,5) 0 (0) 0,16

bradycardie | 5 (62,5)
motif de I'augmentation de température, n (¢bypotension| 2 (25)

anurie 1(12,5)

Tableau 19

La comparaison de I'examen clinique neurologiqueesie réchauffement et a la sortie de

réanimation entre les deux groupes n’a pas pué&itesée car trop de données manquaient du

coOté des nouveau-nés décédés.

Concernant le séjour global en service de réanimalies résultats sont décrits dans le tableau

suivant :

vivants décédés p Value
durée du séjour, médiane (IQR) 7,00 (2,00) 0,001
Infection, n (%) 20 (48,8) 0 (0) 0,079
durée ventilation mécanique en jours, médiane (IQR) | 5,00 (2,00) | 9,00 (11,25) O
durée nutrition parentérale en jours, médiane (IQR) |7,00 (4,75) | /

Tableau 20



Concernant la conformité aux recommandations de susis hypothermie thérapeutique, les

résultats sont décrits dans le tableau ci-dessous :

population totale | vivants décédés p Value
poids >1800 et AG>36 respecté, n (%) 47 (95,9) aB012) | 8 (100) 0,524
apgar<5 a M10, n (%) 18 (36,7) 14 (34,14) 4 (50,0)0,488
pH <7, n (%) 31 (63,3) 27 (65,8%) 4 (50,00 0,53
BE>16mmol/L, n (%) 11 (22,4) 10 (24,39) 1(12,5) 8m,
lactates>11mmol/L, n (%) 23 (46,9) 20 (48,78) 3537 |0,627
critere A respecté, n (%) 46 (93,9) 39 (95,12) 7% | 0,411
conscience altérée, n (%) 12 (24,5) 8 (19,51) 40050 | 0,23
signes neurologiques présents, n (%) 32 (65,3) 62@1) | 6 (75,0)
critere B respecté, n (%) 6 (12,2) 3 (7,32 3 (B7,50,005
critere C respecté, n (%) 11 (22,4) 10 (24,89) 2591 | 0,443

Tableau 21



ANALYSE ET DISCUSSION :

Dans cette étude sur 49 dossiers de nouveau-nésauss hypothermie thérapeutique, 8
nouveau-nés sont décédés ce qui correspond axideamortalité de 16,3 %. Ce pourcentage
est retrouvé dans la littérature puisque selon leband al. et Saliba and al. le pronostic de
'encéphalopathie hypoxique-ischémique reste somalyex respectivement 15 a 20 et 15 a
25 % de déces [13] [7]. Les nouveau-nés décédeéstde étude présentaient un délai de mort
d’'une médiane de 9,0 jours avec des extrémes deD jaurs. Sur les huit nouveau-nés
décédés, deux ont présenté une défaillance cioirdagt trois ont présenté une défaillance
cardio-respiratoire. Cing nouveau-nés sont décédéds a un arrét de soins et trois sont

décédés suite a un arrét cardio-respiratoire.

En 2001, Boog considérait que la persistance daoresd’Apgar < 3 au-dela de M5 et
I'existence d’'une acidose métabolique grave (pH<deééicit de bases > - 12 mmol/L) étaient
les variables d’évolution cliniques et paraclinigukes plus prédictives de [I'évolution
défavorable d’'une encéphalopathie hypoxo-ischémigue le déces néonatal [3]. En 2010, il
écrit encore que la persistance d’'un mauvais sd@pgar a la cinquieme minute de vie
augmente le risque de mort néonatale [6]. En 260Byme I'écrit Boithias-Guerot and al. il
n'existait pas encore d’examen d’'imagerie pourdléation des nouveau-nés ayant subi une
hypoxie-ischémie périnatale et celle-ci reposaitquement sur un faisceau d’arguments
cliniques, anamnestiques, évolutifs et biologiquds ce fait, les situations intermédiaires
posaient des difficultés d’évaluation [15].

Or, comme I'écrit Zupan and al. : « il faut retegue le score d’Apgar et les marqueurs
biologiques sont importants a relever pour le disgin d’asphyxie et I'orientation de I'enfant
mais leur valeur pronostique est faible en regard autres éléments plus spécifiguement
neurologiques. » [1]. Effectivement, dans cette@létnous n’avons pas retrouve de différence
significative entre les deux groupes concernarpdi@ a 1, 5 et 10 minutes et les gaz du sang
a la naissance et a I'arrivée en service de rédiuima

Il est également bien retrouvé que le pourcentagespondant au niveau de conscience en
coma est significativement plus élevé dans le geodgs décédés que celui du groupe des
vivants, comme c’est le cas dans notre cohorteplD®g le pourcentage correspondant a une
activité motrice spontanée normale est signifieatient plus élevé dans le groupe des vivants

gue celui du groupe des décédés.



Il est rapporté dans la littérature que le statld’dncéphalopathie hypoxo-ischémique, défini
par un état comateux, une activité motrice gloladdsente ou présentant des trémulations ,
une hypotonie axiale majeure et une abolition éflexes archaiques et de la respiration par

altération du tronc cérébral, présente une magtdkt plus de 90 % [1] [2] [6] [8].

Comme le suggére le protocole pédiatrique d’anpgrnatale de I'h6pital Nord de 'AP-HM
(cf annexe), I'encéphalopathie hypoxo-ischémiqueei€ pour laquelle I'indication de mise
sous hypothermie thérapeutique semble déraisonnpblarait étre une indication de
démarche palliative. Dans cette étude, trois nawvess sont déceédeés lors de leur traitement
par hypothermie thérapeutique, il est alors |égitide se poser la question de savoir si ces
nouveau-nés auraient pu étre dirigés vers des sailtiatifs, les encéphalopathies hypoxo-
ischémiques de stade Sarnat Il n’étant vraisentdxiadnt peu améliorées par I'hypothermie
thérapeutique [16]. Une des principales difficultéside dans le fait de cerner les bonnes
indications de I'hnypothermie thérapeutique par émaluation précoce et précise du degré de
sévérité de I'encéphalopathie [16].

Cependant, I'examen clinique neurologique, du nauveé ayant subi une hypoxie-ischémie,
détaillé selon les critéres définis par Sarnat et soumis a des biais de mesure : nouveau-
né douloureux ou sous sédation importante. L'exaatiaique est également trés subjectif et
peut varier d’'un évaluateur a l'autre, ce qui dniaun biais de mesure. Nous avons donc
besoin d’arguments paracliniques pour orienterenptise en charge mais surtout le pronostic
de I'enfant a court et si possible a long terme.

Pour une évaluation précise et précoce de I'endépathie, I'électrophysiologie a clairement
une place de choix pour identifier les formes dépiwlopathies séveres [17] [18]. La
différence significative du pourcentage d’'EEG p&igmue, notamment paroxystique, plus

élevée dans le groupe des nouveau-nés décédésresttbouvée dans cette étude.

Les résultats de I'IRM montraient également de$edkhces significatives entre les deux
groupes : les pourcentages de présence d’anomalgmxo-ischémiques, d'ocedéme
cytotoxique et du pic de lactates (en SRM) somiicativement plus élevés chez le groupe
des nouveau-nés décedés que chez celui des vitdRS, a non seulement un intérét pour
sa valeur diagnostique étiologique mais aussi mauwvaleur pronostique [5]. Comme le
prouve I'étude de Meyer-Witte and al., la réalisatd’'un examen par résonance magnétique
associant séquences conventionnelles, imageriéfdsian et spectroscopie localisée (pic de

lactates) est un élément indispensable de la gieatBagnostique et pronostique devant une



encéphalopathie hypoxique-ischémique [14]. Les meoandations précisent que « 'IRM
cérébrale systématique doit étre réalisée si plessibs J3-J5 avec séquence de diffusion.
Dans tous les cas, il reste indispensable de e¢alize IRM vers J10 qui constitue I'IRM de
référence » [10]. Dans notre étude la médiane thi géur la réalisation de I'IRM est de 8
jours.

La présence de lactates en quantité anormale,iel¢far le pic de lactates en spectroscopie
par résonance magnétique, est le témoin de laenigeu du métabolisme anaérobie [14] (cf
figure n°1). La spectroscopie par réesonnance magreeest une technique d’'imagerie récente
permettant une étude du métabolisme cérébral. rEfjlese sur la détection de métabolites
cérébraux, et I'étude des variations de leur camagon pour caractériser différentes
pathologies. Elle procure une analyse qualitativejeantitative de plusieurs métabolites
participant au cycle énergétique cellulaire cérébrautilisant les propriétés magnétiques de
certains atomes. A la différence de I'IRM qui offut@e imagerie anatomique en coupes,
I'acquisition de la séquence de spectroscopie vangitre d’obtenir un ou plusieurs spectres
présentant un ensemble de pics. Le pic de lactatarede ces pics pathologiques donc non
présent chez le sujet sain. Ainsi, dans I'’hypoxirésnie cérébrale, la spectroscopie pourrait
avoir un role pronostique avec des résultats demsy Dans les Iésions hypoxo-ischémiques,
les auteurs ont rapporté des anomalies de la pbogption oxydative et donc un
métabolisme énergétique altérés. La conséquencmegiroduction de lactates par glycolyse
anaeérobie [19]. Plusieurs études ont démontré gtdur bas de N Acétyl Aspartate et de
Myoinositol et un taux élevé de lactates chez leuveau-né ayant présenté une
encéphalopathie anoxo-ischémique sont des marqu@uonostiques d’'un devenir
neurodéveloppemental altéré [20] [21] [22]. L’éldwa du rapport Lac/NAA au niveau des
noyaux gris et du thalamus est un des marqueurshibiiques puissants en termes
d’'information pronostique [23]. Cependant il n’aspancore été possible d’identifier dans les
premiers jours de vie le groupe d’enfants quisssilirvivaient, présenteraient des anomalies

séveres du développement [24].

L’étude de Delnard and al. a également montré gBdlassocié a la clinique et 'EEG
permet d’affiner le pronostic des EHI en particulians le stade 2 [25]. Comme le montre
Zupan and al. : la valeur pronostique de 'TEEGet'lRM est déja clairement établit dans la
littérature [1].



Concernant le respect des recommandations quanftcrigxes d’inclusion de mise sous
hypothermie, le tableau n°21 met en évidence que& deuveau-nés ne respectaient pas les
critéres d’inclusion car ils avaient un age gestatel de 35 SA + 6 jours.

Selon Debillon and al. : « Tous les essais randésrsiblieés ont été réalisés chez des enfants
a terme ou d’'un poids supérieur a 1800g et peu améks existent chez le prématurée.
Etendre I'HT a des enfants appartenant au groupla geématurité tardive (32-36 SA) est

actuellement a I'étude avec un essai randomis®ers c»

L’hypothermie thérapeutique a bien été induite dioes les nouveau-nés de cette étude avant
la sixieme heure de vie.

Deux nouveau-nés, non traités par hypothermie ple@étagque et donc non inclus dans cette
étude (cf schéma 2), ont présenté pour I'un dasetcaux membres supérieurs et inférieurs a
12 heures de vie puis a présenté des Iésions aschx@émiques et un pic de lactates a I'lRM,
pour l'autre une crise convulsive a 18 heures @edans un contexte d’asphyxie périnatale
puis a présenté un cedéme cytotoxique a I''lRM. @G das nous évoquent une étude qui
concerne la place possible de I'hypothermie tharagee dans le malaise grave inopiné du
nouveau-né a terme. Effectivement les lésions céi&bproviennent des mémes mécanismes
hypoxo-ischémiques (cf schéma n°l) et I'hypotherrtiérapeutique pourrait donc étre
envisagée dans cette indication [26].

Trois nouveau-nés ne présentaient pas de contéasphyxie défini par le critere A/
d’anamnése du protocole pédiatrique (cf annexe).|'rodatage, de la réanimation
néonatale n’étant pas précisé dans les compteagdngpitaliers, cet item n’a pu étre étudié,
ce qui insere un biais de mesure dans cette étadencore est mis en évidence la difficulté

de cerner les bonnes indications d’hypothermieaieutique.

Le critére B/ clinique du protocole qui reprendkBenen clinique neurologique est, comme |l
a été dit plus haut, rarement détaillé et assepestifb Ce critere a été respecté chez 12,2 %
des nouveau-nés dans cette étude, mais la enctiaisimle mesure est présent.

Enfin pour le critere C/ électrophysiologique, iE& respecté chez 22,4 % des nouveau-nées
de cette étude.

De plus, il est précisé dans les recommandatiors lguempérature cutanée pendant le
transport doit étre maintenue entre 35 et 36 °G hlypothermie passive ou active ne pourra

étre débutée qu’en présence d’un monitorage pe¢cisntinu de la température centrale [10].



Or, dix nouveau-nés de cette étude, ce qui correspo20,4 %, sont arrivés en service de
réanimation avec une température inférieure a 3% Cquestion de débuter I'’hypothermie
thérapeutique pendant le transport se pose dorite Q@estion a déja été mise en avant par
Delnard and al. qui montre qu'une hypothermie théutique efficace est obtenue en
moyenne trop tardivement [25]. Débuter I'hypotherrpendant le transport entre le lieu de
naissance et le centre de niveau lll est trés tiscles deux principaux risques relevés par
Debillon and al. sont une hypothermie profonderiefée a 33°C et de soumettre un enfant a
I’hypothermie alors que tous les éléments nécessaiour poser l'indication, en particulier

'EEG, ne sont pas connus [13].

Cette étude, étant menée a court terme, ne prendrpaompte les séquelles neurologiques,

notamment la paralysie cérébrale, qui constitupronostic défavorable a long terme.

Les nouveau-nés mis sous hypothermie thérapeutigig ne respectant pas les indications
recommandées n’ont pas été exclus de I'étude dasgeond temps, ce qui entraine un biais
de sélection. Deux d’entre eux ont été sortis dg/plbthermie thérapeutique car ils
présentaient un EEG normal, ce qui ne mettait ghlusjeu leur pronostic puisqu’ils ne

présentaient pas d’encéphalopathie hypoxo-ischéamt@me modérée.



Conclusion :

Le pronostic des nouveau-nés présentant une edogpttde hypoxo-ischémique est encore,
de nos jours, difficile a évaluer. Il est pourtdmbdamental de connaitre ce pronostic pour
orienter la prise en charge de ces nouveau-nés Datre étude, nous retrouvons un taux de
mortalité de 16,3 % pour des nouveau-nés traitas hypothermie thérapeutique, qui
présentaient donc au minimum une encéphalopathiirée. Le délai de décés est représenté
par une médiane de 9,0 jours.

Nous retrouvons, dans notre étude, comme critéeemaluvais pronostic tout d’abord des
anomalies de I'examen clinique neurologique, notemin’état comateux du nouveau-né
ainsi qu’'une motricité spontanée anormale. Cereriéant difficile a évaluer et trés subjectif,
il est nécessaire d’'apporter des arguments paigadia pour orienter le pronostic et la prise
en charge de ces nouveau-nes.

Nous confirmons également I'intérét pronostiquel’diectrophysiologie, de I'imagerie par
résonance magnétique ainsi que de la spectrospapieésonance magnétique, qui est une
technique d'imagerie récente permettant une étudemétabolisme cérébral. En effet,
concernant 'EEG, les nouveau-nés décédes présentai pourcentage d’'EEG pathologique,
notamment paroxystique, significativement plus élepe celui des nouveau-nés vivants.
Concernant I'IRM et la SRM, les pourcentages degmée d’anomalies hypoxo-ischémiques,
d’cedéme cytotoxique et d'un pic de lactates samtifscativement plus élevés dans le groupe

des nouveau-nés décédés que ceux du groupe desanen®s vivants.

Actuellement, un PHRC intitulé « LyTONEPAL » comngé d'une cohorte nationale
prospective a comme objectif de recenser et d'évales pratiques actuelles autour de

I'encéphalopathie hypoxo-ischémique.
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Résumé:

L’encéphalopathie hypoxo-ischémique, consécutivana asphyxie périnatale, présente deux conséguences
redoutables qui sont le décés néonatal et l'infémmotrice d'origine cérébrale. Avant les année8020e
traitement classique des nouveau-nés avec encépltizil® hypoxo-ischémique restait décevant et réposa
essentiellement sur le maintien d’'une homéostasieivaau liquidien, électrolytique et respirato@iasi que le
traitement des convulsions. Aujourd’hui, I'hypothee thérapeutique est le seul traitement neurogieue
efficace pour traiter I'encéphalopathie hypoxo-é&tique. Elle est désormais considérée comme laenden
soins pour les nouveau-nés présentant une enc@gliz® hypoxo-ischémique modérée a grave. Néanmains
pourcentage non négligeable d’enfants ne répondgvasablement a cette thérapeutique. Pour répoadee
question de recherche, qui est d'identifier lesialdes d’évolution des nouveau-nés mis sous hypailee
thérapeutique pouvant étre déterminantes dansdemgtics défavorables a court terme, cette étederiptive
comparative a porté sur 49 nouveau-nés traitéhy@mothermie thérapeutique de janvier 2012 a décer2dt5
sur le site de I'hdpital Nord de 'AP-HM. Le reclide données s’est fait de facon rétrospectiveusargrille de
recueil a partir des comptes rendus d’hospitatisatNous retrouvons comme résultats que les anesdk
'examen neurologique clinique avec un état comattwne motricité spontanée anormale sont deahlas de
mauvais pronostic. Cependant cet examen étantciftge difficile & évaluer, il est nécessaire ddapter des
arguments paracliniques pour orienter le proncatita prise en charge de ces nouveau-nés. Nousroonk
également I'intérét pronostique de I'électrophysgié, de I'imagerie par résonance magnétique ajnside la
spectroscopie par résonance magnétique, qui estesh@ique d’imagerie récente permettant une étide
métabolisme cérébral. En effet, le tracé patholoagiqnotamment paroxystique de I'EEG, la présence
d’'anomalies hypoxo-ischémiques et d’cedéme cytotexig I'lRM et la présence d'un pic de lactates BMS
sont trois variables d’évolution déterminantes deagpronostics défavorables a court terme.

Mots-clés: asphyxie périnatale, encéphalopathie hypoxoéisitue, hythermie thérapeutique

SUMMARY :

The consecutive hypoxic-ischemic encephalopathgesmasphyxia perinatal and present devastatingegoasces of neo
natal death or Cerebral Palsy. Before 2000 the commeatment of new born with hypoxic-ischemic enadppathy was
poor and was essentially based upon homeostasytaimiy body liquid, electrolytic, respiratory fufans and treating
convulsion. Today hypothermia therapy is the onkum protecting treatment efficient to treat hypgeigsichemic
encephalopathy. It is now a common therapy to tmat born babies with moderate to severe hypoxicemic
encephalopathy. However a considerable percentagabies are not receptive to this treatment. Tievar to the research
question which was to identify the different evasatof the new born who received hypothermia themeguld determine the
short term unfavourable prognostic. This descrgptnd comparative study was carried out on 49 neww babies who
received hypothermia therapy treatment betweenaigr2012 and December 2015 at Hépital Nord de IHR- The data
base of records was made retrospectively usingdsdoom the hospital recording forms used duriatigmt hospitalisation.
The common result found was abnormal neurologixahrewith state of coma and abnormal spontaneousrrskiils. These
were variably poor prognostic. This examinatiorsukjective and difficult to evaluate and it is egi® to add para clinic
expertise to determine the prognostic and treatroéthhese new born babies. We can also confirmbtireefit of electro
physiology prognostic echo magnetic imagery which recent imagery technic allowing to study cexkimetabolism

Abnormal EEG, IRM and SRM are three variables of @tioh determining in the unfavourable prognostithie short term.

Kew words : asphyxia perinatal, hypoxic-ischemic encephatopahypothermia therapy



