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Résumé

HYPOGLYCEMIES NEONATALES AU CHU DE GRENOBLE : UNE ETUDE
EPIDEMIOLOGIQUE, ASPECTS DIAGNOSTIQUES ET THERAPEUTIQUES

Objectif : Caractériser les enfants présentant une hypoglycémie adaptative (HA) de ceux
présentant une hypoglycémie persistante (HP) afin d’identifier les éventuels facteurs de risque.
Type d’étude : Etude cas-témoin monocentrique

Lieu : Service de soins intensifs de néonatalogie du CHU Grenoble Alpes

Patients : Tous les nouveau-nés hospitalisés dans le service avec diagnostic d’hypoglycémie
entre Janvier 2016 et Décembre 2018 ont été inclus. Les enfants dont le diagnostic n’a pas été
confirmé par 1’analyse du dossier et ceux décédes avant la réalisation du bilan ont été exclus.
Résultats : 141 nouveau-nés ont éte inclus (age post-natal median 259 jours [247-272] et 62% de
garcons). Les causes endocriniennes representaient 74% des hypoglycémies persistantes (HP).
La présence d’un diabéte gestationnel est retrouvé plus fréquemment dans les hypoglycémies
adaptatives (HA) (p=0.04). Les facteurs de risque tels qu’une prématurit¢ (p = 0.005), une
macrosomie ou un PAG (p=0.05) sont plus présents de facon significative dans le groupe HA.
Dans le groupe d’HP, les hypoglycémies étaient plus séveres, répétées et prolongées d’une durée
médiane de journées avec hypoglycémies de 7 jours (p<0.001). Le recours a une nutrition
parentérale est employé plus fréquemment dans I’HP avec des apports glucidiques médians de
18.0 g/kg/j [16.2-20] (p<0.001).

Conclusion : Cette etude montre que le profil des patients présentant une HP est différent des
nouveau-nées avec HA autant sur le plan des caractéristiques anténatales, néonatales, glycémiques
que sur la prise en charge. L’utilisation de critéres simples pourrait avoir un intérét pratique dans

I’identification de ces malades avant la réalisation du bilan.
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Abstract

NEONATAL HYPOGLYCEMIA IN INTENSIVE CARE UNIT : AN
EPIDEMIOLOGICAL STUDY, DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC ASPECTS

Objective: Differentiate the characteristics of children with transient hypoglycemia from those
with persistent hypoglycemia and to identify possible risk factors.

Design: Single-center case-control study

Location: Neonatal intensive care unit of Grenoble Alpes university-hospital

Patients: All newborns hospitalized in the department with a diagnosis of hypoglycemia
between January 2016 and December 2018 were included. Children with unconfirmed diagnosis
by the analysis of the record and those who died before the assessment were excluded.

Results: 141 newborns were included (median postnatal age 259 days and 62% boys). Endocrine
causes accounted for 74% of persistent hypoglycemia (PH). The presence of gestational diabetes
in the mother is more frequently found in transient hypoglycemia (TH) (p =0.04). Risk factors
such as prematurity (p = 0.005), macrosomia or SGA (p = 0.05) are more significantly present in
the TH group. In the PH group, hypoglycemia was more severe, repeated and prolonged with a
median duration of daily hypoglycemia of 7 days (p<0.001). Parenteral nutrition is also used
more frequently in PH with median carbohydrate intakes of 18.0 g / kg / d [16.2-20] (p<0.001).
Conclusion: This study shows that the profile of patients with HP is different from newborns
with HT in terms of antenatal, neonatal, glycemic and medical care. Multiple simple criteria that
may have a practical interest in identifying these patients before carrying out the medical check-

up have been identified.
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Introduction

L’hypoglycémie est fréquente chez le nouveau-né a la naissance. L’incidence globale est estimée
entre 5 et 10% des naissances mais elle est plus importante dans les populations a risque [1-2].
Durant la grossesse, la glycémie du feetus est en équilibre avec celle de la mere via la production
endogéne d’insuline. Aprés la naissance, la glycémie chute rapidement pour atteindre un nadir a
H1, puis se stabilise a H3 spontanément ou aprés la prise alimentaire [3]. Cette chute de
glycémie est le plus souvent asymptomatique et apparait essentielle a la transition physiologique
dans le processus de régulation glycémique. La présence d’un état nutritionnel satisfaisant, des
systémes de régulation hormonale adaptés, I’efficacité des voies métabo liques semblent étre les 3
conditions nécessaires au maintien de cet équilibre [4].

Dans un premier temps, le nouveau-né va mobiliser ses réserves via la glycogénolyse qui va
permettre la production endogéne de glucose et maintenir la glycémie les premiéres heures. Puis,
intervient un second mécanisme, la néoglucogénese dépendante de I’activité enzymatique de la
phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK) [5]. Ce processus est favorisé par I’¢lévation des
hormones « de stress » (glucagon, catécholamines, cortisol) de I’hormone de croissance, et de la
baisse de la sécrétion d’insuline. Les principaux substrats néoglucogéniques sont 1’alanine, le
pyruvate, le lactate, le glycérol, les acides gras catabolisés en corps cétoniques (acétoacétate et -
hydroxybutyrate) [6].

Cette adaptation sera plus compliquée si la balance entre les réserves énergetiques et les besoins
de I'organisme est déséquilibrée. Ainsi, les prématurés, petit pour I’dge gestationnel, retard de
croissance intra-utérin sont a risque de présenter une hypoglycémie a la naissance. Leur réserve
énergétique en glycogéne est d’une part limitée, les voies métaboliques sont immatures
conduisant a des glycémies sanguines plus basses au cours des premiéres heures de vie apres la

naissance [7]. Le processus de lipolyse est également réduit puisque la masse grasse représente
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2% du poids total chez un nouveau-né prémature soit 7 fois moins qu’un nouveau-né a terme [8].
La néoglucogenese sera donc la principale voie de production du glucose.

D’autre part, les conditions de naissance associées a I’hypoglycémie sont fréquentes dans cette
population comme 1’asphyxie périnatale, 1’hypoxie, le sepsis et I’hypothermie favorisant
I’augmentation de la consommation en glucose et dysfonctionnement de la néoglucogenéese. La
plupart des nouveau-nés présentant une hypoglycémie adaptative (HA) récupérent au bout de 48-
72h et sont capables de maintenir dans les suites un état normoglycémique [9-10].

Les hypoglycémies néonatales séveres ou prolongées peuvent conduire a des séquelles
neurologiques sachant que les mécanismes de neuroprotection ont une durée d’action limitée.
Les facteurs contribuant aux risques de séquelles neurologiques sévéres de I’hypoglycémie sont
le mode de présentation de I’hypoglycémie (convulsions, état de mal), certaines étiologies, la
présence de comorbidités associées ou encore la valeur de I’hypoglycémie [11].

De nombreuses études se sont intéressées a la corrélation entre les hypoglycémies et le devenir
de ces enfants [12-15]. La plupart des recommandations visent a prévenir et traiter
I’hypoglycémie chez les nouveau-neés a risque en stabilisant la glycémie au-dessus de 2.5
mmol/L (> 45mg/dl) [9].

Les cliniciens sont souvent confrontés aux nouveau-nés présentant une hypoglycemie. Il est
admis dans la pratique courante qu’une hypoglycémie persistant au-dela de 72 heures de vie,
chez un enfant sans facteur de risque ou quand les apports glucidiques nécessaires pour
maintenir une normoglycémie sont élevés, convient de rechercher une cause endocrinienne ou
métabolique [4].

La problématique, outre la prise en charge est de distinguer la population des hypoglycémies
adaptatives (HA) de ceux présentant une pathologie congénitale (endocrinienne ou métabolique)
appelée hypoglycémies persistantes (HP), de les repérer et proposer une prise en charge adaptée.

Il y a a ce jour peu d’études permettant de distinguer précocement ces deux populations. Nous

avons donc realisé une étude rétrospective des nouveau-nés atteints d’hypoglycémie en analysant
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les circonstances de survenue, le diagnostic étiologique, les bilans biologiques réalisés ainsi que

la prise en charge proposée.
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Matériels et méthodes

1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique réalisée dans le service de soins intensifs de
néonatalogie a I’Hopital Couple Enfant du Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes

durant la période du 1* janvier 2016 au 31 décembre 2018.

2. Population étudiée

Tous les nouveau-nés hospitalisés durant la période de 2016 a 2018 dans le service de soins
intensifs et ayant été codés a la sortie du service «hypoglycémie » ont été éligibles a I’inclusion.
La confirmation des hypoglycémies est réalisée via la lecture des dossiers médicaux avec recueil
des glycémies durant le séjour. L hypoglycémie est définie par la confirmation de la glycémie
capillaire et/ou de la glycémie veineuse < 2.2 mmol/L (<40mg/dl) & au moins un temps de
I’hospitalisation selon le protocole de prise en charge au CHU de Grenoble.

Ont éte exclus, les nouveau-nés codes « hypoglycémie » mais pour lesquels I’analyse du dossier
n’a pas confirmé ’hypoglycémie, ainsi que ceux décédés précocement, avant la réalisation du

bilan étiologique.

3. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude était de caractériser les enfants présentant une hypoglycémie
transitoire et adaptative (HA), de ceux présentant une hypoglycémie révélatrice d’'une maladie
générale (endocrinienne ou métabolique) appelée hypoglycémie persistante (HP) afin d’identifier

les facteurs de risque d’HP.
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Les objectifs associés étaient de détailler les étiologies des HP, étudier les circonstances
associées aux hypoglycémies et analyser nos pratiques concernant la prise en charge des
hypoglycémies et leur exploration.

Les nouveau-nés étaient classés dans le groupe HA, si I’hypoglycémie n’était pas liée a une
maladie métabolique ou endocrinienne.

On définit les nouveau-nés dans le groupe HP comme présentant une anomalie hormonale ou
une anomalie du métabolisme énergétique des glucides, nécessitant ultérieurement un suivi

spécialisé. Les étiologies des hypoglycémies néonatales sont résumées en Annexe 1.

4. Recueil des données et type de données collectées

Les enfants présentant les critéres d’inclusion ont été répertoriés a partir de la base de données
du service de néonatologie établie a partir des codes diagnostics. Ces données ont été croisees
avec la liste des enfants du PMSI (Programme de médicalisation des systemes d'information)
avec les codes MET036, DH004, DP005/9-12, DS010/11/13, DT002-4/11-14.

Les donnees ont été collectées a partir des dossiers informatises issus du logiciel Centricity
Critical Care (Clinisoft) et des dossiers papiers pour les plus anciens. L’identité des patients a été
pseudonymisée par un codage. Les donnéees ont été enregistrées sur un fichier Excel avec une
protection de données par un mot de passe.

Les facteurs prénataux et périnataux relevés sont : I’dge maternel, les antécédents de fausse
couche, I’age gestationnel, la prise de toxiques, 1’existence d’un diabete (diabete gestationnel,
type 1 et type 2), ’hypertension (hypertension artérielle connue, pré éclampsie, hypertension
gravidique), les dyslipidémies, le type de grossesse (monochoriale, gémellaire), le résultat de
I’échographie du troisiéme trimestre (présence d’une RCIU, macrosomie ou des anomalies au
doppler utérin), le mode d’accouchement (césarienne programmée, césarienne per partum, voie

basse spontanée).
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Les données néonatales relevées sont le poids de naissance, le périmétre cranien, la taille, le
score d’Apgar, la ventilation en salle de naissance, les situations cliniques favorisant
I’hypoglycémie :

- D’hypothermie (<36.5°C), [I’infection néonatale bactérienne precoce, la détresse

respiratoire, ’asphyxie périnatale et ses conséquences neurologiques ou la polyglobulie.

Les diagnostics tels que la présence d’une détresse respiratoire néonatale, d’asphyxie périnatale
ou d’infection néonatale précoce ont été retenus si ceux-ci étaient mentionnés en toutes lettres
dans le compte-rendu d’hospitalisation, par le clinicien ayant pris en charge I’enfant.
Nous avons recueilli pendant toute la durée d’hospitalisation les valeurs des glycémies
journaliéres. Un jour « d’hypoglycémie » est défini par au moins une glycémie capillaire et/ou
une glycémie veineuse durant les 24 heures mesuree < 2.2 mmol/L (< 40mg/dl).
Une hypoglycémie symptomatique est définie comme la présence de signes modéres
(trémulations, irritabilité, difficultés lors des tétées) ou des signes plus graves (apnées,
bradycardies, convulsions).
Nous avons analysé le bilan biologique réalis¢ au moment de I’hypoglycémie. D’apres les
données de la littérature, les explorations biologiques recommandées avant resucrage sont : la
glycémie, l’insulinémie, dosage du peptide C, PB-hydroxybutyrate, acides gras libres,
cortisolémie, dosage de I’hormone de croissance [16].
La prise en charge de ces hypoglycémies a été analysée et les nouveau-nés ont été répartis selon
une approche graduelle de 1’alimentation : alimentation fractionnée ou enrichie, mise en place
d’une alimentation entérale (continue ou discontinue), nécessité de mise en place d’une

alimentation parentérale.
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5. Protocole de prise en charge des hypoglycémies (Annexe 2)

Chez les nouveau-nés a risque décrits précédemment, des mesures préventives doivent étre mises
en place des la salle de naissance : séchage, réchauffement, peau a peau. L’alimentation doit étre
débutée dés que possible, généralement dans la 1% heure.
Pour les nouveau-nés asymptomatiques, la surveillance de la glycémie capillaire va débuter a H1
puis avant la 2°™ tétée.
La prise en charge thérapeutique pour les nouveau-nés asymptomatiques se résume ainsi :
- En cas de glycémie > 2 mmol/L (36 mg/dl) une alimentation réguliére sera assurée avec
surveillance de la qualité des prises alimentaires sans modification du régime
- En cas de glycémie comprise entre 1 et 2 mmol/L (18-36 mg/dl) [I’alimentation sera
enrichie soit par un complément de lait artificiel en cas d’allaitement maternel ou avec
nutriments riche en TCM.
- En cas de glycémie < 1 mmol/L (18 mg/dl), un bolus de glucosé a 10 % de 3 mL/kg en
intraveineuse lente (IVL) sur 5 minutes relayé par une perfusion de soluté glucosé a 10 %

sera mise en place avec modulation en fonction de I’alimentation entérale.

Pour les nouveau-nés symptomatiques, la valeur seuil d’intervention thérapeutique est fixée a 2.5

mmol/L (45 mg/dl).
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6. _Analyse statistique

a. Expression des variables
Les variables quantitatives avec une distribution gaussienne ont été exprimées par la moyenne +
I’écart-type. Les distributions non-gaussiennes ont été exprimées par la médiane + 1’écart
interquartile. Les variables quantitatives ont €té comparées a 1’aide d’un test non paramétrique de
Wilcoxon. Les variables qualitatives ont été exprimées en nombre (n) et pourcentage (%). Les
variables qualitatives ont été comparées par un test du Chi 2 ou un test de Fisher si les conditions
d’application du test du Chi 2 n’étaient pas respectees. Le seuil de significativité a été fixé a 5 %.

Les analyses statistiques ont été réalisées a partir du logiciel Epi info 7.

b. Ajout de 18 patients
Afin d’améliorer la puissance de 1I’étude, nous avons ajouté et recueilli de maniere exhaustive en
vue de P’analyse statistique de I’objectif principal, 18 patients diagnostiqués « HP » observés
durant la période antérieure a notre étude de Janvier 2010 a Décembre 2015. Afin de vérifier
I’absence de biais lors de I’inclusion de ces 18 patients, nous avons réalisé une comparaison
concernant les variables décrites précédemment entre ces patients et ceux inclus durant la

période d’étude. Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 sous-groupes (Annexe 2).
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Résultats

1. Flow Chart

Le flow chart de 1’étude est représenté sur la figure 1.

Figure 1 : Flow Chart de [’étude

Patients éligibles n = 138
(2016-2018)

Patients exclus n = 15

- Errevrs de codoge (n =10}
- Redondance des dossiers (n = 4]

- [écés précoce sans bilan n = 1]

Inclusion de 18 patients avec
diagnostic d'hypoglycémies
persistantes
durant la péricde de
20104 20164

Population totale n = 141
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2. Répartition et description des patients inclus

Parmi les 141 enfants inclus, 114 d’entre eux présentaient une HA et 27 une HP. La population
était constituée de 53 filles (37%) et de 88 garcons (63%) avec un sex ratio de 1.54. L’age
médian des meres étaient de 32 ans [27-36 ans]. Un antécédent de fausse-couche était retrouve
dans 27% des cas. Un support ventilatoire en salle a été indiqué dans 45% des cas malgré une
bonne adaptation a la vie extra-utérine. L’ensemble des caractéristiques de la population sont

présentées sur le tableau 1.

Tableau 1 : Description de la population totale

26

Population totale

(n=141)
Age maternel médian en années, médiane [Q1-Q3] 32 [27-36]
Antécédents fausse-couche n (%) 38 (27)
Gestité, médiane [Q1-Q3] 2 [1-3]
Parité, médiane [Q1-Q3] 2 [1-2]
Grossesses multiples n (%6) 21 (15)
Sexe
Féminin n (%) 53 (37.6)
Masculin n (%) 88 (62.4)
Age gestationnel (SA), moyenne (ET) 375+23
Mode d’accouchement
Césarienne programmée  n (%) 42 (29.7)
Césarienne per partum  n (%) 30 (21.3)
Voie basse spontanée  n (%) 69 (49)
Poids (g), moyenne (ET) 2598 + 769.2
Taille (cm), moyenne (ET) 472+4.1
Périmetre cranien (cm), moyenne (ET) 33x21
Ventilation en salle de naissance (invasive ou non invasive) n (%) 63 (44.7)
Apgar médiane, [Q1-Q3]
M1 8 [6-10]
M5 10 [9-10]
M10 10 [10-10]

Q1-Q3 : Ecart inter-quartile ; SA : Semaine d’Aménorrhée ; ET : Ecart-type



La répartition des patients en fonction de 1’age gestationnel est représentée sur la Figure 2.

Aucun nouveau-né avec grande prématurité (<28 SA) n’était inclus durant cette période et 52%

des patients étaient nés a terme. 50% de ces enfants étaient nés > 37 SA [35 SA+2 — 38 SA+6].
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Figure 2 : Répartition des patients en fonction de [’dge gestationnel
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3. Comparaison des deux groupes, HA et HP

a. Concernant les données anténatales et périnatales

Le tableau 2 récapitule les caractéristiques globales des 2 groupes.

Tableau 2 : Comparaison selon les données anténatales et périnatales de nos deux groupes

Hypoglycémies Hypoglycémies p
adaptatives persistantes
n=114 n =27
ATCD familiaux FDRCV n (%) 23 (20) 1(4) 0.05
Diabéte 14 (12) 0 0.07
Tabagisme 12 (11) 0 0.12
Surpoids/obésité - -
HTA 6 (5) 0 0.60
Dyslipidémie - -
Complications maternelles pendant la grossesse
(au moins 1) n(%) 65 (58) 4 (14) <0.001
Diabéte gestationnel 17 (15) 0 0.04
Pré-éclampsie 22 (20) 3(10) 0.41
Prise de bétabloquants 6 (5) 0 0.60
Toxiques 12 (11) 0 0.12
Médicaments hypoglycémiants 16 (14) 0 0.04
Tocolyse 7 (6) 0 0.35
Causes feetales
Echographie T3 & risque d’hypoglycémie
(au moins 1)
RCIU 40/113 (35) 3/26 (11) 0.02
Macrosomie
Anomalies doppler
Age gestationnel (SA) 36.7+2.2 38.3+24 <0.001
Poids (g) 2525 + 759.4 2902 + 748.6 0.009
Taille (cm) 46.8+4.0 48.7+4.0 0.03
Périmetre cranien (cm) 326+21 33.9+22 0.004
PAG ou macrosomie néonatale n (%) 63 (56) 10 (34) 0.05
Diagnostics associés a I’hypoglycémie
(au moins 1) n (%) 112 (98) 14 (52) <0.001
Hypothermie 21 (18) 4 (15) 0.78
Polyglobulie 3(3) 3(11) 0.08
Détresse respiratoire néonatale 41 (36) 5(19) 0.11
Infection néonatale précoce 9(8) 2(7) 0.70
Asphyxie périnatale 5 (4) 0 0.58

FDRCV : Facteurs de risque cardiovasculaire ; HTA : Hypertension artérielle ; RCIU : Retard de croissance intra-utérin ; SA : Semaine d’Aménorrhée ;

PAG : Petit poids pour l'dge gestationnel
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La comparaison de nos 2 populations (HA et HP) selon une analyse univariée, retrouve la
présence de facteurs prénataux significativement associés au groupe HA, incluant la présence de
facteurs de risque cardiovasculaire chez la mére, la présence d’un diabéte gestationnel dans 15%
des cas dans les HA (p = 0.04).

La présence d’anomalies a I’échographie de croissance du 3% trimestre : RCIU, une
macrosomie ou la présence d’anomalies doppler a été retrouvée dans 11% des cas dans le groupe
HP et 35 % des cas dans le groupe HA (p = 0.02).

Les circonstances associées a 1’hypoglycémie ont été identifiées dans 52% des cas dans le
groupe HP versus 98% des cas dans le groupe HA (p<0.001).

Les patients dans le groupe HP sont nés en moyenne a 266 jours
(x24 jours) (p<0.001). Les donnees auxologiques sont également difféerentes de maniere

significative dans nos 2 groupes concernant le poids (p=0.009), la taille (p=0.03) ainsi que le

périmétre cranien (p=0.004).

b. Concernant I’analyse des valeurs glycémiques
Les enfants ayant été documentés HP ont présenté un nombre d’hypoglycémie durant les 48
premiéres heures significativement plus élevé : 4 [3-5] versus 2 [1-2] (p<0.001) (Tableau 3).
Parmi celles-ci, les hypoglycémies ont été également plus séveres et symptomatiques (41%) dans
le groupe HP (p<0.001).
Ces mémes enfants avaient par ailleurs une durée médiane de journées avec hypoglycémies de 7
jours [1-15] (p<0.001). En revanche, dans les 24 heures suivant la naissance, 73% des cas HA ne

présentait plus d’hypoglycémie, 96% a H48 (p<0.001).
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Tableau 3 : Analyse des valeurs glycémiques selon nos deux groupes

Hypoglycémies Hypoglycémies p
adaptatives persistantes
(n=114) (n=27)

Valeur delal  hypoglycémie (mmol/L), 16205 11£05 <0.001
moyenne + ET

Heure du 1 épisode d’hypoglycémie, 1[1-2] 4 [1-29] <0.001
médiane [Q1-Q3]

Nombre d’hypoglycémies répétées <2 mmol/L, 2[1-2] 4 [3-5] <0.001
médiane [Q1-Q3]

Nombre d’hypoglycémie sévére < 1.5 mmol/L, 1[0-1] 2 [1-3] <0.001
médiane [Q1-Q3]

Hypoglycémie symptomatique n (%) 7 (6) 11 (41) <0.001
Hypoglycémie non retrouvée au-dela H24 n (%) 83 (73) 7 (26) <0.001
Hypoglycémie non retrouvée au-dela H48 n (%) 109 (96) 12 (44) <0.001
Durée médiane de jours d’hypoglycémie [Q1-Q3] 1[1-1] 7 [1-15] <0.001

ET : Ecart-type ; Q1-Q3 : Ecart inter-quartile

c. Concernant la prise en charge thérapeutique des hypoglycémies (Tableau 4)

La mise en place d’une alimentation entérale exclusive (continue ou discontinue) est utilisee plus
fréquemment dans le groupe transitoire de facon significative (42%) versus (4%) (p<0.001).

La nécessité de la mise en place d’une nutrition parentérale a concerné plus fréquemment le
groupe d’HP (93%) versus (46%) (p<0.001). Les apports glucidiques journaliers médians étaient
de 9.2 g/kg/j [6.6-11.7] dans le groupe HA et 18.0 g/kg/j [16.2-20] dans le groupe HP (p<0.001).
Les durées d’hospitalisation étaient plus longues de 24 jours [15-38] dans le groupe HP versus
6.0 jours [4-15] dans le groupe HA (p<0.001).

Un calcul de sensibilité et spécificité pour certains critéres significatifs a été réalisé a titre

indicatif présenté en Annexe 4.
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Tableau 4 : Comparaison des modalités de prise en charge selon nos deux populations

Hypoglycémies Hypoglycémies

adaptatives persistantes p
(n=114) (n=27)
Apports oraux :
- Alimentation enrichie/ fractionnée n (%) 14 (12) 14 0.30
- AE (continue/discontinue) n (%) 48 (42) 1(4) <0.001
Apports 1V n (%) 52 (46) 25 (93) <0.001
- En complément d’une AE 42 (37) 21 (78) <0.001
- Alimentation parentérale exclusive 10 (9) 4 (15) 0.47
- Apports glucidiques quotidiens nécessaires (g/kg/j) 9.2[6.6-11.7] 18.0[16.2-20] <0.001
[Q1-Q3]
- Durée médiane de jours d’apports IV [Q1-Q3] 0[0-2] 12 [6-15] <0.001
Durée médiane de jours d’hospitalisation [Q1-Q3] 6.0 [4-15] 24 [15-38] <0.001

AE : Alimentation entérale ; Q1-Q3 : Ecart interquartile

4. QObjectifs secondaires

a. Etiologies des hypoglycémies persistantes
Durant la période de 2016 a 2018, la proportion des nouveau-nés diagnostiqués HP a représenté
9% des nouveau-nés hospitalisés au motif d’hypoglycémie.
Les différentes étiologies d’HP étaient (Figure 3) :

- Causes endocriniennes 74% (20 enfants) : hyperinsulinisme congénital (48.3%), les
déficits hypophysaires multiples (10.3%), insuffisance surrénalienne (6.9%) et
hyperplasie congeénitale des surrénales (3.4%).

Causes métaboliques retrouvées dans 25% des cas (7 enfants) : glycogénoses (6.9%),

cytopathies mitochondriales (6.9%), leucinose (6.9%), déficit en MCAD (3.4%) (nouveau-né

décédé durant son séjour d’'une mutation homozygote conduisant a un déficit en pyruvate
carboxylase).

La notion de consanguinité était notifiée dans le dossier médical chez 3 de ces 7 patients.

31



Figure 3 : Etiologies identifiées au sein des hypoglycémies persistantes (n=27)
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5. Réalisation du bilan biologique (Figure 4)

Les explorations biologiques étaient réalisées en moyenne a 6.9 jours de vie = 5 dans le groupe
HA et 6.1 £ 5.8 dans le groupe HP.

9 enfants (8%) présentant une HA ont été investigues (9/114), contre 27 avec HP (100%).

120 enfants (85%) ont eu au moins une glycémie veineuse durant leur sejour.

Parmi ceux qui avaient bénéficié d’examens complémentaires, on retrouvait principalement : le
dosage du cortisol (89%) I’insulinémie (83%), le dosage de ’hormone de croissance (81%),
peptide C (69%), IGF-1 (61%), T4l (58%), ACTH (28%), les lactates (81%), I’'ammoniémie
(67%), le profil plasmatique des acylcarnitines (58%), le CAO urinaire (47%), la recherche de
corps cétoniques (36%), la bandelette urinaire (8%). Les analyses recommandées au moment de

I’hypoglycémie n’étaient réalisées que dans la moitié des cas.
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Figure 4 : Analyse du bilan biologique prélevé lors d’une hypoglycémie
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Discussion

1. Discussion sur la méthode

a. M¢éthodologie d’inclusion et d’exclusion
Les patients ¢ligibles a I’inclusion concernaient les nouveau-nés hospitalisés durant la période de
2016 a 2018 dans le service de soins intensifs et codés a la sortie du service, avec diagnostic
« hypoglycémie ».
L’inclusion des patients étant rétrospective, un biais de mémorisation est possible. En effet, le
codage des patients est limité a 10 diagnostics, il est possible que pour certains enfants, le codage
« hypoglycémie » n’ait pas été retenu. Cela aurait pu sous-estimer la proportion d’HA a I’inverse
des HP constituant le principal motif d’hospitalisation.
Dans les cas des HP justifiant un traitement soumis a une demande d’ATU comme
I’hyperinsulinisme, le recensement des enfants durant la période définie a permis une double
vérification du nombre d’HP.
La définition de ’hypoglycémie n’est pas consensuelle et soumise a debat. Nous avons défini le
seuil d’hypoglycémie néonatale < 2.2 mmol/L (< 40 mg/dl) car celui-ci était le plus souvent

retrouvé dans la littérature [9].

b. Meéthodologie du recueil de données
Le recueil de données concernant la population étudiée a été réalisé par I’étude du dossier
médical de chaque patient, en version informatisée et en version papier. L’inclusion des patients
étant rétrospective, certaines données étaient manquantes. En effet, I’analyse des dossiers des
hypoglycémies persistantes couvrait la période de 2010 a 2018, certaines informations étaient de

ce fait non informatisées.
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L’origine ethnique, la présence d’une consanguinité, les caractéristiques concernant les parents
¢taient rarement décrites et n’ont pas pu étre intégrées dans I’analyse des facteurs de risque

d’HP.

c. L’analyse statistique

L’inclusion dans I’analyse statistique des 18 patients diagnostiqués « hypoglycémie persistante »
observes durant la période antérieure a notre étude de Janvier 2010 a Décembre 2015 a pu
partiellement biaiser notre analyse méme si la prise en charge thérapeutique de 1’hypoglycémie
semble avoir peu évoluée depuis les années 2000 [17].

Nous avons réalisé un test en sous-groupe de notre population d’HP en fonction de la période de
recueil (2010 - 2016/ 2016 - 2018). Il n’y avait pas de différence significative dans les variables
décrites entre nos 2 sous-groupes ce qui que notre population d’HP est homogene.

Le caractére monocentrique de 1’étude peut limiter la généralisation des résultats.

2. Discussion sur les résultats

a. Caractéristiques des patients et modalité d’accouchement

Dans cette étude, le sexe masculin est majoritairement représenté (62%). Dans la littérature, des
résultats discordants ont été décrits concernant la prédominance du sexe [18-19]. En effet, la
cohorte danoise [18] comprenant 22.725 nouveau-nés identifiés « a risque d’hypoglycémie »
retrouvait une proportion de garcons plus importante (51.8%), le sexe masculin étant décrit
comme un facteur prédisposant a I’hypoglycémie en analyse multivariée. A 1’inverse, dans
I’étude de Bromiker & al [19], le sexe féminin était associé de maniere significative au risque
d’hypoglycémie.

Notre cohorte comprend 48 % de prématurés, cependant la grande prématurité n’est pas

représentée dans cette étude. L’incidence de la grande prématurité est estimée a 5% de
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I’ensemble des prématurés ce qui peut expliquer leur absence dans cette étude. De plus, le
diagnostic d’hypoglycémie chez les prématurés, a pu étre sous-déclaré dans les codages, ces
enfants ayant d’autres complications plus graves associées [20-21].

Dans notre étude, I’accouchement par césarienne représentait 51% des naissances ce qui est
nettement plus important que les données frangaises ou ce taux est évalué 20.8 % des naissances.
Dans une étude publiée en 2017, la proportion de césarienne variait selon les caractéristiques des
nouveau-nés de 48.5% (pour les PAG) a 76% (pour les macrosomes) [22]. Le mode
d’accouchement par césarienne est associé de maniére indépendante au risque d’hypoglycémie

[23].

b. Facteurs de risque d’hypoglycémie persistante
Nos résultats mettent en évidence que le profil des patients présentant une HP est différent.
La présence de facteurs de risque cardiovasculaire chez la mere (diabéte type 1 ou 2), de
complications pendant la grossesse sont plus souvent associée a une HA qu’a une HP.
Dans le groupe d’HP, les hypoglycémies sont plus séveres, répétées et plus prolongées ce qui
semble s’expliquer par un défaut de mise en place des mécanismes adaptatifs chez ces enfants.
Pour ces enfants, cette durée médiane d’hypoglycémie quotidienne de 7 jours, pourrait étre
réduite, si le diagnostic étiologique était réalisé plus précocement.
Une revue établissant le profil clinique des nouveau-nés présentant un hyperinsulinisme publiée
en 2011 retrouvait des caractéristiques similaires a celles de notre étude. Les apports glucidiques
journaliers nécessaires & maintenir une glycémie > 3 mmol/L (54 mg/dl) pouvait atteindre jusqu’
a 24.5 g/kg/j (contre 26 g/kg/j dans notre étude) [24]. Ces nouveau-nés naissaient en général a
terme avec une macrosomie (poids > 3.7 kg) mais 1’absence de macrosomie n’excluait pas le

diagnostic. Le poids moyen de ces enfants avec hyperinsulinisme était de 3.145 kg.
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Les hypoglycémies symptomatiques étaient retrouvées chez 41% de nos patients du groupe HP
et 6% dans le groupe HA. Ceci peut étre expliqué par la sévérité de I’hypoglycémie (< 1.5
mmol/L). De plus, la convulsion constitue le principal mode de révelation chez ces enfants avec
HP, qui ne présentaient antérieurement aucune circonstance imposant une surveillance de
I’équilibre glycémique. Ce symptdme était retrouvé uniquement dans le groupe persistant (3
enfants), les convulsions étaient tonico-cloniques généralisées. Il n’a pas été possible de
constituer deux sous-groupes d’analyse (nouveau-nés symptomatiques avec et sans convulsions)
du fait du faible effectif. Toutefois, dans le groupe avec convulsions, on remarque que le taux de
glycémie est plus bas (< 1 mmol/L). Une étiologie endocrinienne a été retrouvée chez ces 3
patients (hyperinsulinisme congeénitale et déficit hypophysaire multiple). Les autres symptomes
identifiés étaient principalement des difficultés lors des tétées, une hypotonie, des trémulations,
une hypothermie.

Une étude publiée en 2017 s’est intéressée au développement psychomoteur a 4 ans et demi, de
nouveau-nes ayant présenté une hypoglycémie a la naissance [12]. Les hypoglycémies
néonatales étaient associées a une diminution de la fonction exécutive, de la motricité visuelle.
Cette étude retrouvait une proportion plus importante de TDAH et de difficultés scolaires. Le
devenir neurologique a long terme a été étudié dans le cas des hyperinsulinismes congénitaux.
On estime qu’environ 25% des patients présenteront un retard psychomoteur, 8% avec un retard
profond et 17% un retard léger [25]. Dans le cas des formes de découverte néonatale, une

épilepsie se manifestait dans 18% des cas.

c. Diagnostics associés a I’hypoglycémie en période néonatale
La présence de situations cliniques chez les nouveau-nés hospitalisés pour hypoglycémie est

fréquente. Elle concernait 98 % des patients du groupe HA et 52% du groupe HP. Cela confirme
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le fait qu’un nouveau-né a terme ne présentant pas de pathologies périnatales associees est
fortement suspect d’HP.

Nos résultats sont concordants avec I’étude de Van Haltren & al ou I’on retrouve principalement
une association entre hypoglycémie et infection néonatale, ictére, détresse respiratoire,

hypothermie ou polyglobulie [26].
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d. Larealisation d’examens biologiques
Nous constatons que les explorations sont réalisées en moyenne a J6 de vie. Ces examens sont
rarement prélevés dans les hypoglycémies transitoires ce qui suggere une bonne évaluation du
clinicien.
Dans les hypoglycémies persistantes, on remarque que pour 6 de nos patients, les analyses
complémentaires ne sont réalisées que partiellement. Ceci s’explique pour 3 d’entre eux par la
présence d’un diagnostic anténatal (forte suspicion d’hyperplasie congénitale des surrénales pour
le premier, hypopituitarisme sur la présence d’anomalies de la ligne médiane pour le second, et
antécédent de frére décédé d’un déficit en MCAD pour le dernier).
Les recommandations de « American Academy of Pediatrics » (AAP), « Canadian Pediatric
Society » et « Pediatric Endocrine Society » (PES) suggérent que ces prélevements soient
réalisés chez les patients présentant une hypoglycémie sévere symptomatique (coma,
convulsions, léthargie), requérant une perfusion glucosée prolongée et/ou avec des besoins
glucidiques journaliers importants, présentant une HP (>H48), ou enfin une histoire ou des
signes cliniques suggérant une étiologie précise [10,26-28]. Il est nécessaire pour établir un
diagnostic de prélever le nouveau-né au moment d’une hypoglycémie, afin de mesurer
I’insulinémie, les B-hydroxybutyrates, le pH sanguin, les bicarbonates, les lactates et acides gras
libres. D’autres examens complémentaires seront éventuellement nécessaires apres réception des
premiers résultats. Prélever le nouveau-né en hypoglycémie, avant tout resucrage thérapeutique
peut étre source de stress pour le soignant.
Les conditions de transport et d’acheminement dans des tubes spéciaux avec inhibiteurs de
glycolyse, le moment de la derniére prise alimentaire sont également nécessaires a

I’interprétation des valeurs.
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De plus, des différences existent dans la méthode de dosage de la glycémie (capillaire,
veineuse..) de la méthode de détection (laboratoire, lecteur de glycémie) pouvant varier jusqu’a
15% entrainant une surestimation de la glycémie et une méconnaissance de I’hypoglycémie. En
cas de glycémie basse, les mesures de détection deviennent moins précises pour des seuils < 2.75
mmol/L (50 mg/dl). De méme, I’hématocrite élevé trés fréquent chez les nouveau-nés sous-
estime la glycémie de 10 a 20% [3].

Aussi, afin de réussir a privilégier la démarche diagnostique sans perdre de temps pour ressucrer
le nouveau-né, il peut étre intéressant de mettre en place dans les services un kit de préléevement

« prét a ’emploi dans I'urgence», selon Motte-Signoret [4] (Annexe 3).

e. Fréquence d’hypoglycémie persistante et transitoire

La fréquence des HP est peu étudiée dans la littérature. Dans notre étude, elle représente environ
8% des nouveau-nés hospitalisés pour hypoglycémie durant la periode de 2016 a 2018.
L’incidence de I’hypoglycémie chez des nouveau-nés identifiés comme a risque, concernait 27%
des nouveaux nés [2]. Les étiologies principalement retrouvées étaient par ordre de fréquence : la
prématurité comprise entre 34 et 37 SA, les enfants nés PAG, les macrosomes et enfin les
nouveau-nes de mere présentant un diabéte gestationnel ce qui est concordant avec nos résultats.
Les facteurs de risque d’hypoglycémie précoce retrouvés dans les études étaient 1’age
gestationnel, un poids < 2500g, la présence d’un diabéte gestationnel et une grossesse gémellaire
[18]. Dans notre étude, la prématurité, le petit poids ou la macrosomie feetale étaient
significativement plus fréquentes dans la population d’HA, cela est concordant avec les données

de la littérature.
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3. Apports et perspectives de notre étude

Nous présentons ici une premiére étude analysant les facteurs de risque d’HP chez les nouveau-
nés puisque L’enjeu est de cibler parmi les enfants hospitalisés pour hypoglycémie, ceux dont
I’étiologie serait une HP (endocrinienne ou métabolique).

Certains facteurs sont identifiés comme facilitant le repérage de ces nouveau-nés : ces enfants
sont principalement, issus d’une grossesse non compliquée, a terme, et surtout sans facteurs
prédisposant aux hypoglycémies transitoires et adaptatives. lls ont par ailleurs un premier
épisode d’hypoglycémie a un age post-natal plus tardif, et plus sévere que les HA.

Enfin, la nécessité d’apports quotidiens journaliers importants (18g/kg/j) et surtout, le recours a
la voie veineuse pour stabiliser ’équilibre glycémique apparait plus fréquent dans le groupe HP.
Un dépistage précoce permettrait de traiter rapidement et ainsi prévenir les sequelles
neurologiques d’hypoglycémie (Figure 5).

Néanmoins le colit d’extension des indications de bilan biologique chez ces enfants faux positifs
pourrait étre important, étant donné le nombre d’enfants hospitalisés pour hypoglycémie chaque
année. Des études codt efficacité semblent nécessaires pour évaluer I’intérét de ces critéres mis

en évidence.
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Figure 5 : Organigramme facilitant le repérage des hypoglycémies persistantes

A;ESEI‘WE H \ A;SEHIZE H

Hypoalycémie sévére < 1 - D'antecédents familiaux
mmaol/L, répétées (3 épisodes FODRCWV
= 2 mmaolfL) - De complications matemelles

- Symptomatigue durant la grossesse

- Aprés H24 - De facteur de risque
Nécessité d'apports définissantce nouveau-né
glucidigues par voie COMMe « & fisgue » : naissance
parentérale a terme, morphologie normmale
- Appors glucidigues journaliers
elevees: 18.0 alka/f|

R ) y

Forte suspicion d’hypoglycémie
persistante

Réalisation d’un bilan biologique
en hypoglycémie




THESE SOUTENUE PAR : Justine DESCAMPS épouse SULER

TITRE : HYPOGLYCEMIES NEONATALES AU CHU DE GRENOBLE : UNE ETUDE
EPIDEMIOLOGIQUE, ASPECTS DIAGNOSTIQUES ET THERAPEUTIQUES

CONCLUSION :

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective dans le service de soins intensifs de
néonatologie du CHU Grenoble Alpes. Notre objectif principal était de comparer les nouveau-
nés présentant une hypoglycémie transitoire et adaptative (HA) de ceux présentant une
hypoglycémie persistante (HP) et de rechercher les éventuels facteurs de risque.

141 nouveau-nés ont été inclus (dge post-natal médian 259 jours [247-272] dont 62% de
gargons). La présence de complications durant la grossesse est retrouvée plus fréquemment dans
les HA (p<0.001). Les facteurs de risque tels qu’une prématurité¢ (p = 0.005), une macrosomie
ou un PAG (p=0.05) sont plus présents de facon significative dans le groupe HA. Les causes
endocriniennes représentaient 74% des HP. Dans le groupe d’HP, les hypoglycémies étaient plus
sévéres, répétées, prolongées et d’une durée médiane de journées avec hypoglycémies de 7 jours
(p<0.001). De plus, le recours a une nutrition parentérale est employ¢ plus fréquemment dans le
groupe HP avec des apports glucidiques médians de 18.0 g/kg/j [16.2-20] (p<0.001).

Cette étude montre que le profil des nouveau-nés avec une hypoglycémie persistante est différent
de ceux identifiés a risque d’hypoglycémie transitoire. Ces pathologies sont peu fréquentes mais
les conséquences neurologiques peuvent étre potentiellement graves. Cette étude a permis de
mettre en évidence quelques critéres facilitant le repérage de ces nouveau-nés qui devront étre

validés par des études ultérieures.
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Annexe 1

Etiologies des hypoglycémies néonatales selon Thompson-Branch (3)

Physiologic mecanism

Disorder

Inadequate glycogen stores and inadequate

substrate source for gluconeogenesis

Hyperinsulinism

Growth hormone deficiency

Cortisol deficiency

Inborn errors of metabolism
Amino acid abnormalities
Glycogen

Glucose

Fatty acids

Prematurity

Small for gestational age
Intrauterine growth restriction
Perinatal stress (sepsis, asphyxia)
Polycythemia

Infant of diabetic mother
Beckwith-Wiedemann syndrome
Soto syndrome

Congenital hyperinuslinism

Turner mosaicism
Costello syndrome
Hypopituitarism

Costello syndrome
Hypopituitarism
Cogenital adrenal hyperplasia

Maple syrup urine disease

Hepatic glycogen storage diseases
Hereditary fructose intolerance
Galactosemia ;

Medium-chain acyl-coenzyme A
dehydrogenase deficiency ;
Short-chain acyl-coenzyme A
dehydrogenase deficiency ;

carnitine palmitonyltransferase
deficiency types | and Il ;

Long- chain 3-hydroxy and very long-
chain acylcoenzyme A dehydrogenase
deficiency




Annexe 2

Protocole de prise en charge des hypoglycémies au sein du service de réanimation néonatale du
CHU de Grenoble

CHU GRENOBLE
Fédération de Gynécologie-Obstétrique et Médecine de la Procédure médicale
Reproduction Pédiatrie

HYPOGLYCEMIE

Date de diffusion : Octobre 2003 Rédigé par : Dr C. Marey
Versionn®: 2 Vérifié par : Dr Ch. Almanric
Nb de pages : 6 Validé par : Les Pédiatres de maternité

Ce protocole concerne la surveillance et la prise en charge de ’hypoglycémie du nouveau-né en
maternité ; il tient compte des recommandations de la Fédération Regionale des Pédiatres
Néonatologistes de la région Rhéne-Alpes (Mars 2001).

L’hypoglycémie est souvent asymptomatique chez le nouveau-né, mais peut avoir de graves
conséquences (convulsions, séquelles neurologiques) d’ou la nécessité de :
» depister les enfants a risque

» mettre en place des mesures préventives :
e prévention et correction de I’hypothermie
e alimentation précoce des la premiere heure de vie et réguliére toutes les 3 ou
4 heures

1 / Définition

La valeur limite inférieure de la glycémie tolérée chez un nouveau-né est de
2,2 mmol /|

2 [ Technique de mesure

La mesure de la glycémie capillaire par bandelette avec lecteur automatique (Glucotrend® ou
One Touch®) est fiable chez le nouveau-né a condition de respecter les régles d’utilisation :

- laisser sécher I’antiseptique (alcool ou Chlorexidine),

- ne pas utiliser la premiére goutte de sang (mélange de sang et de lymphe).
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Dans ce protocole, la glycémie est mesurée sur bandelette avec lecteur automatique (« dextro »
dans le langage courant). La glycémie pourra étre vérifiée par dosage sanguin au laboratoire si
plusieurs bandelettes révelent une hypoglycémie, ou sur indication médicale (en aucun cas ce
contrdle ne doit retarder la prise en charge thérapeutique de I’hypoglycémie).

3 / Dépistage de I’hypoglycémie

La glycémie sera surveillée systématiquement :

dans la population a risque :

prématuré < 36 SA

macrosome (poids de naissance > 2 DS selon I’AG : cf courbes)
hypotrophe (poids de naissance < 2500 Q)

nouveau-né de mére diabétique sous Insuline

nouveau-né de mere sous § bloquants

souffrance feetale aigiie, détresse respiratoire

en présence de signes cliniques anormaux, en particulier :
trémulations

acces de cyanose

convulsions

apnees

Remarque : le nouveau-né dont la mere a présenté un diabete gestationnel traité par régime, ne
nécessite une surveillance particuliere que s’il est macrosome ou s’il présente d’autres facteurs

de risque.

Dans la population a risque, la glycémie sera surveillée au rythme suivant :

H 1 soit avant le premier repas qui sera donné le plus tét possible dans la premiére
heure de vie

H 4 soit avant le deuxiéme repas qui sera donné 3 a 4 heures plus tard

Contréle de la glycémie 1 repas sur 2 pendant les 24 premiéres heures de vie

Puis 1 repas sur 4 pendant les 24 heures suivantes

La surveillance de la glycémie pourra ensuite étre arrétée si I’alimentation est satisfaisante et s’il
n’y a pas eu d’hypoglycémie.
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4 [ Conduite a tenir alimentaire

Dans la population a risque d’hypoglycémie définie ci-dessus, ’alimentation doit étre précoce,
dés la premiére heure de vie, et réguliére :

6 repas par 24 heures pour les enfants a terme ayant des tétées efficaces,
8 repas par 24 heures pour les prématurés (< 36 SA)et les hypotrophes (< 2500 g).

Choix du lait :

Allaitement maternel :

mise au sein si les tétées sont efficaces,

lait maternel obtenu au tire lait et donné a la tasse ou a la seringue si les tétées sont
insuffisamment efficaces,

lait artificiel en complément si les quantités de lait maternel sont insuffisantes ou si la
surveillance montre une hypoglycémie (cf. allaitement artificiel pour le choix du lait).

Allaitement artificiel :

Lait hypo-allergénige ou lait 1* 4ge pour les enfants a terme

Lait pour prématures pour les prématurés (<36 SA) et les hypotrophes (<2500 g).

Lait riche en triglycérides a chaines moyennes (TCM) en cas d’hypoglycémie : Pre-
guigoz, Pré-Nidal et Galliagene Progress.

Lait Valeur énergétique en | Dextrine Maltose en | Proportion de TCM
Kcal pour 100 ml g pour 100 ml

Pré-Bledilait 70 2,4 20 %
Pre-Gallia

Pré-Guigoz 70 1,9 40 %
Pre-Nidal

Pre-Modilac 72 4 24 %
Galliagene 70 8,5 40 %
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Remarque : le lait Galliagéne Progress a [’avantage d’étre riche en dextrine maltose et TCM

(traitement de I’hypoglycémie) et c’est un hydrolysat de protéines (hypo-allergénique) ; son

utilisation doit étre limitée au séjour en maternité et il ne sera prescrit a la sortie que sur

indication médicale.

5/ Prévention et traitement de I’hypoglycémie
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Glycémie > 2,2 mmol/l

» Poursuite des mesures alimentaires préventives dans la population a risque
(cf. 4)

» Surveillance de la glycémie :
- 1repas sur 2 pendant 24 heures,
- 1repas sur 4 pendant les 24 heures suivantes

» Arrét de la surveillance si ’alimentation est satisfaisante et si les glycéemies
sont normales
Glycémie entre 1,3 et 2,1 mmol/l :
» Renforcer les mesures alimentaires :
- 8repas par 24 heures
- compléments systématiques si allaitement maternel
- lait riche en TCM
- gavages si les tétées sont inefficaces

» Controler la glycémie 2 heures apres le repas

» Poursuivre la surveillance des glycémies

Glycémie < 1,2 mmol/l ou signes cliniques :

» Enfant eutrophique a terme :
Lait riche en TCM s’il s’agit du premier épisode d’hypoglycémie chez un enfant
asymptomatique,




by

- Perfusion intraveineuse de sérum glucosé a 10 % (3 ml/kg/h) si les mesures
alimentaires sont restées inefficaces ou si I’enfant est symptomatique

» Enfant prématuré ou de poids de naissance <2500 g :

- Perfusion systématique de sérum glucosé a 10 % (3 ml/kg/h)
- Alimentation en gavage gastrique continu avec un lait riche en TCM

» Dans tous les cas

Informer le pédiatre
Surveiller I’enfant en incubateur et corriger I’hypothermie

Contrdler la glycémie 1 heure apreés le repas ou le début de la perfusion
Alimenter I’enfant dés que sont état clinique le permet

Poursuivre la surveillance des glycémies

PREVENTION ET TRAITEMENT DE L’'HYPOGLYCEMIE
DU NOUVEAU-NE EN MATERNITE

» Surveillance des

glycémies :

- 1repas/2pendant 24 b
1 repas /4 pendant les
24 heures suivantes
arrét s1 alimentation
satisfaisante et
glyvcémies normales

Glycémie entre
1.3 et 2,1 mmolil

2l

= Mesures alimentaires -
8 repas
compléments
lait riche en TCM
gavages

» Contrile glycémie
2 heures aprés

= 1= gpisode d hypoglycemie et
enfant asymptomatique :
— lait riche en TCM en § repas

» Hypoglycémie persistant malgré
mesures alimentaires ou enfant
symptomatique ou poids < 2500 g
— perfusion SG 10 % 3ml /kg/h

» Prévenir le péediatre
» Surveillance en incubateur

» Contrile glycémie 1 heure aprés
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Annexe 3

Comparaison de nos deux sous-groupes en fonction des caractéristiques périnatales

Hypoglycémies Hypoglycémies p
persistantes persistantes
2010-2016 2016-2018
(n=18) (n =9)

Age maternel médian en années, médiane [Q1-Q3] 29 [24-36] 32 [29-34] NS
Antécédents fausse-couche n (%) 6/17 (35) 1(11) NS
Gestité, médiane [Q1-Q3] 2 [1-3] 2 [2-2] NS
Parité, médiane [Q1-Q3] 2[1-2] 2 [2-3]
Grossesses multiples n (%0) 0 2 (22) NS
Sexe
Féminin n (%) 3(17) 1(25) NS
Masculin n (%) 15 (83) 8 (89)
Age gestationnel (SA), moyenne (ET) 385SA 17 37.9SA+35
Mode d’accouchement
Césarienne programmée  n (%) 7(78) 3 (100) NS
Césarienne per partum  n (%) 2 (22) 0(0) NS
Voie basse spontanée  n (%) 9 (50) 6 (67) NS
Poids (g), moyenne (ET) 2910 + 616,8 2887 +1006.2 NS
Taille (cm), moyenne (ET) 489+3,8 48.3+4.7 NS
Périmetre cranien (cm), moyenne (ET) 34+18 33.6+3.04 NS
Ventilation en salle de naissance
(invasive ou non invasive) n (%) 8/17 (47) 5/8 (38) NS
Apgar médiane, [Q1-Q3]
M1 8 [6-10] 9 [8-10] NS
M5 10 [8-10] 10 [9-10]
M10 10 [9-10] 10 [9-10]

Q1-Q3 : Ecart inter-quartile ; SA : Semaine d’Aménorrhée ; ET : Ecart-type
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Annexe 4

Critéres donnés a titre indicatif facilitant le repérage des hypoglycémies persistantes

heure_derniere_hypo

100

80

Sensitivity: 74,1
Specificity: 7154 |
Criterion: »24  |©

60

Sensitivity

40

20

AUC =0.868
P = 0,001

M P I T T I | L
0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Figure 1 : Courbe ROC en fonction de I'heure de la derniere hypoglycémie

En utilisant seulement le critere «Hypoglycémie retrouvéee aprés H24 », on classe comme positif
51 patients sur 141 (36.2%). La sensibilité et la spécificité sont respectivement de 74.1% et
72.8%.

Classification X = AND
(heure_derniere_hypo>24 Diabéte=0;Diabéte_gestationnel__ O _N_=0;Poids__g_*2500)
Classification Y | Malades_ O N_

AND
(heure_derniere_hypo>24;Diabéte=0;Diabéte_gestationnel__ O N _=0;Poids__g_>2500)
Malades O N_ 0 1
0 110 4 114 (80,9%)
1 13 14 27 (19,1%)
123 18 141
(87,2%) (12,8%)

[JShow all percentages

Fisher's exact test

P = 0,000000006

En combinant les critéres « nouveau-né avec hypoglycémie > H24 ET poids > 25009 », avec
I’absence de diabéte chez la mére ou de diabéte gestationnel, on classe comme positif 18 patients
sur 141 (12.8%). La sensibilité et la spécificité sont respectivement de 51.9% et 96.5%.
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Apports_glucidiques_nécessaires__g_kg_j_
100

Sensitivity: 92,3
Specificity: 76,9
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Figure 2 : Courbe ROC en fonction des apports glucidiques (g/kg/j)

Nous avons ensuite étudié le critére « apports glucidiques journaliers 1V» au seuil de 12 g/kg/j.
Cela nous a permis de repérer toutes les HP bénéficiant dun support par voie IV, avec 12 faux
positifs. La sensibilité et la spécificité sont respectivement de 96.3% et 89.5%.

Classification X | AND
(Apports_IV_12_g_kg |_;Diabéte=0;Diabéte_gestationnel O N_=0)
Classification Y | Malades O N_

AND
(Apports_IV_12_g_kg_|_;Diabéte=0;Diabéte_gestationnel__O_N_=0)
Malades O N_ 0 1
0 108 6 114 (80,9%)
1 1 26 27 (19,1%)
109 32 141
(77,3%) (22,7%)

] Show all percentages

Fisher's exact test

P < 0,000000001

La combinaison du critere « apports glucidiques journaliers > 12 g/kg/j » avec I’absence de
diabete chez la mére ou de diabete gestationnel nous permet de repérer les 26 HP avec 6 faux
positifs.

Le repérage de ces patients a 1’aide de critéres simples est sujet & discussion et doit étre validé
par des études ultérieures.
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Annexe 5

Bilan complémentaire propose a visée étiologique dans les hypoglycémies néonatales selon [4]

Prélévement Pathologie recherchée Tube Normes
Conditions
Glycémia veineuse  Confimation Préldvement 4 faire en hypoglycémia,  Bouchon gris Selon contexte
avant resucrage
Insuline Hypenins ulinis me Préldvement 4 faire en hypoglycémie,  Bouchon viclet—4 °C Indosable
avant resucrage
Paptide C Administration occulte Préldvement 4 faire en hypoglyoémie,  Bouchon viclet—4 °C Indosable
dlinsuline avant resucrage
GH Déficit somatotrope Prélavement 4 faire en hypoglycdémie,  Bouchon jaune avec gel > 20mUlL
avant resucrage
Cortizal Déficit coricotrope Prélévement 4 faire en hypoglyoémie, Bouchon jaune avec gel > 20ugidL
avant rasucrage
CAD winaire Déficit de la p-oxydation Prélévement a faire en hypoglycémie,  Urine = bouchon jaune
des acides gras avant resucrage
Bandelatie urinain Préldvement 4 faire en hypoglyoémie, Recherche de corps Positif 4 jeun
avan! resucrage cétonigues
Profil plasmatique Bouchon vert
des acylcamitnes
T41 Hypopituitansme Bouchon jaune avec gel = 15pmol'L
IGF1 Bouchon jaune avec gel > 10-20ng/mL
ACTH Insuffisance surndnalienne Bouchon viclet—4 “C = < 50 pg/mL
congélation
Lactatle Cytopathie mitochondrae Bouchon gris ou < 2 mmol’L
saringue de gaz du sang

GH : hormone de orotssance ; CAD : dwomalographie des acdes organiques | T41 : fymoxine Bbe ; IGF1 : Insulnddke growth Bacior 1; ACTH : honmone corficorope.
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant I’effigie
d’HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de |’honneur et de la probité dans [’exercice de
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Je donnerai mes soins gratuitement a l'indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus
de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis dans 1’intimité des maisons, mes yeux n'y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les maurs,
ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de [’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l’instruction
que j'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle @ mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.





