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GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA|
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eéme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eéme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

IROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPJFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE A

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

[GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ICRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460} HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)
| IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)
| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

[SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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ABREVIATIONS

EEG : électroencéphalogramme

EHI : encéphalopathie néonatale d’origine hypoxo-ischémique
ET : Ecart type

ETF : Echographie transfontanellaire

HT : hypothermie thérapeutique

IRM : imagerie par résonance magnétique

KTVO : cathéter veineux ombilical

MCE : massage cardiaque externe

PA : pression artérielle

PL : ponction lombaire

PN : Poids de naissance



.  RAPPELS

A. ENCEPHALOPATHIE NEONATALE D’ORIGINE HYPOXO-
ISCHEMIQUE (EHI)

1. Définition

Lors d’un accouchement a terme, une asphyxie intrapartum survient dans 0,5% des cas. (1,2)

L'altération des échanges d’oxygene au niveau de la barriere foeto-placentaire aboutit a une
privation d’oxygéne ou asphyxie au niveau fecetal, et plus particulierement au niveau cérébral.
Cette asphyxie va engendrer une cascade de réactions dont une activation de la glycolyse

anaérobique et une production d’acide lactique, responsable d’une acidose métabolique.

L'encéphalopathie néonatale d’origine hypoxo-ischémique est la conséquence des cascades
biologiques engendrées par I'asphyxie périnatale. C'est une complication de la période
périnatale connue et étudiée depuis plus de 50 ans. Elle reste a ce jour de pronostic sombre
responsable de 20-25% des 4 millions de déces annuels néonataux (3). Son incidence est
d’environ 1 a 8 pour 1000 naissances selon les études (4), dont 50% sont attribuables a

I’asphyxie intrapartum.

2. Physiopathologie

L'asphyxie périnatale peut étre la conséquence de plusieurs pathologies, majoritairement
obstétricales (rupture utérine, hématome rétro placentaire, chorioamniotite, pathologie du
cordon, etc.), et entraine un ensemble de conséquences dont la physiologie est désormais
connue (5). La physiopathologie se divise en plusieurs étapes: phase aiglie, phase de

reperfusion, phase secondaire et phase tertiaire. (6)



Phase aigie

Elle correspond a la phase d’hypoperfusion cérébrale foetale responsable d’une défaillance
énergétique primaire. La diminution des apports glucidiques et d’oxygene cérébraux
engendrée par cette hypoperfusion entraine la mise en route de mécanismes anaérobiques

tels que (7) :

- la réduction de production d’adénosine triphosphate (ATP), I'accumulation
intracellulaire de sodium, calcium et eau (cedéme cellulaire) par une dépolarisation
des membranes cellulaires et un relargage de glutamate, responsables de dommages
cellulaires (excitotoxicité)

- la libération et l'inhibition de la recapture de neurotransmetteurs excitateurs (et
I'inhibition de synthése protéique) entrainant le tissu ischémié

- l'augmentation de production d’acide lactique entrainant une acidose métabolique

sévere

Phase de reperfusion et phase latente

Cette phase de reperfusion cérébrale se définit comme une phase de restauration des
mécanismes oxydatifs et de diminution de I',edeme cellulaire et du glutamate. Elle dure

environ 30 a 60 minutes (8).

Durant la phase latente, chez les nouveau-nés atteints d’EHI sévére, le pH et
I’hyperlactacidémie se normalisent. Il existe une réaction inflammatoire avec la production de
cytokines et I'activation des phénomenes apoptotiques. Le débit cérébral est diminué ainsi
gue sa consommation en oxygene. L'électroencéphalogramme, réalisé durant cette phase,

sera hypovolté (7-9). Elle évolue dans les 6 heures suivant I'accident hypoxique cérébral.



a) Phase secondaire

Selon la sévérité de la phase primaire, une phase secondaire de défaillance énergétique se
met en place plusieurs heures aprés la reperfusion cérébrale. Cette phase est le siege d’une
défaillance du métabolisme oxydatif mitochondrial entrainant, de fagon similaire a la phase
aiglie, un cedéeme cytotoxique, une excitotoxicité par une accumulation d’acides aminés
excitateurs (10) résultant en une mort cellulaire importante et une extension de la Iésion
primaire par un mécanisme apoptotique. C’'est au cours de cette phase qu’apparaissent le plus

souvent les convulsions (7,9).

b) Phase tertiaire

Au cours des mois suivant I'asphyxie périnatale, des phénomenes de remodelage cérébraux
se mettent en place ainsi que l'augmentation de prolifération des astrocytes, cellules

responsables de la modulation de la fonction synaptique.

Hypoxie-ischémie Phase latente| |Phasesecondaire
6a 15 heures De 6 heures a > 3 jours
«défaillance énergétique
dépolarisation cellulaire A, ° rétablissementdu Atteinte mitochondriale
*Excés de Glutamate *Métabolismeoxydatif ,g4aillance énergétique
*Influx Ca++ *Apoptose secondaire
intracellulaire *Inflammation *Edéme cytotoxique
*mort cellulaire primaire *Normalisation PA *Excés de glutamate
*Acidose *Dépressionactivité EEG o ort neuronale retardée
*Hypotensionartériclle L *pasde convulsions ~convulsions
Reperfusion
| | | |
| | | |
1 heure 6-15 heures 3-10jours

Figure 1. Les principales phases de I’encéphalopathie hypoxo-ischémique (11)



3. Diagnostic d’EHI

Le diagnostic d’encéphalopathie néonatale d’origine hypoxo-ischémique repose sur un

faisceau d’arguments anamnestiques, cliniques, biologiques et d’imagerie.

La gravité clinique de l'encéphalopathie d’origine hypoxo-ischémique est évaluée par la

classification de SARNAT (annexe 1) (12)

- Stade | « mineur » : caractérisé par une irritabilité, une hypertonie périphérique, avec
préservation des réflexes archaiques.

- Stade Il « modéré » : |éthargie, réflexes archaiques émoussés

- Stade lll « sévére » : marqué par un état comateux, une hypotonie axiale majeure, une
abolition des réflexes archaiques, des mouvements anormaux (des clonies, mouvements

de pédalage ou d’extension des membres) et abolition de la respiration.

Des convulsions focales intermittentes, voire un état de mal convulsif peuvent étre notés dans
les stades Il et Ill. Ces crises surviennent de facon décalée par rapport a la naissance, le plus

souvent dans les 24 premiéres heures.

Le pronostic des nouveau-nés porteurs d’'une EHI est réalisé a I'aide de plusieurs facteurs
étudiés en méme temps : le comportement neurologique, la clinique, I'imagerie cérébrale et

les résultats des EEG (13).

4, Explorations complémentaires

a) Imagerie cérébrale

L'imagerie cérébrale permet d’établir un bilan Iésionnel.

- L’échographie transfontanellaire (ETF) est, dans la majorité des cas, la premiére imagerie
cérébrale réalisée au lit du nouveau-né, dont I'état clinique initial précaire (hémodynamique,
respiratoire et/ou hématologique) ne permet souvent pas le transport. Elle permet de

dépister des hémorragies (intraventriculaires, parenchymateuses, sous et/ou extradurales) et



de calculer les index de résistance. La baisse des index de résistance artérielle au niveau
cérébral est un facteur de mauvais pronostic (14). Elle ne permet cependant pas d’évaluer de

facon précise les lésions cérébrales.

- L'IRM cérébrale reste I'examen de référence dans la caractérisation des |ésions cérébrales.
Elle est réalisée entre le 4°™¢ et le 6°™ jour de vie, aprés la sortie d’hypothermie thérapeutique
(15). De nombreuses études ont montré l'intérét pronostic de cet examen : des lésions
cérébrales importantes seraient un bon indicateur d’'un mauvais devenir neurologique a
moyen terme (18-36 mois) (16—18), notamment les lésions des noyaux gris centraux et du
thalamus sont des témoins de la sévérité de I'asphyxie périnatale et sont associées a des

déficits moteurs et cognitifs (19,20).

b) Electroencéphalogramme (EEG)

L’évaluation EEG aide au diagnostic de gravité de I'EHI (21) ; il est utilisé en néonatologie selon

deux modalités :

- électroencéphalogramme (EEG) : enregistrement via 10-20 électrodes cutanées sur
30-40 minutes
- électroencéphalogramme d’amplitude (aEEG) (BRAINZ®) : enregistrement continu via

5 électrodes cutanées.

De nombreuses études ont mis en évidence que des anomalies électroencéphalographiques
séveres et précoces sont associées a un devenir neurologique défavorable (21-23). Il s’agit

des tracés inactifs, tracés type suppression burst et des tracés pauvres avec ondes théta.

L'EEG permet également de dépister la présence de convulsions en précisant leur nombre,

leur fréquence et leur durée.

La présence de convulsions au cours de I'EHI est également associée a un pronostic

défavorable a moyen terme (24-48mois) (24).



B. PRISE EN CHARGE ACTUELLE DE L’EHI

1. Prise en charge globale

Un élément-clé de la réanimation d’un nouveau-né présentant une asphyxie périnatale est
d’établir le plus précocement possible une ventilation efficace permettant la mise en place
d’une capacité respiratoire fonctionnelle résiduelle et par la méme une circulation sanguine
efficace. Chez un nouveau-né déja hypoxique, un délai au rétablissement de cette capacité
fonctionnelle résiduelle pourrait aggraver les lésions ischémiques. De plus, le nouveau-né
présentant une asphyxie périnatale est a haut risque de présenter des défaillances multiples
d’organes. La prise en charge de ces patients comporte ainsi une évaluation, une surveillance
étroite et des soins spécifiques de réanimation, comportant notamment une ventilation
assistée, le maintien de la fonction hémodynamique, le maintien en euglycémie, le dépistage
et le traitement de troubles hydroélectrolytiques, le traitement symptomatique de
défaillances d’organes, une nutrition artificielle et la limitation des stress douloureux (25-28).
Les complications apparaissant au cours du séjour en réanimation, certaines pouvant étre
liées aux soins réalisés, sont reconnues comme des facteurs aggravant le pronostic
neurologique (29-32)

Au sein de notre service, un protocole détaillant la prise en charge globale d’'un nouveau-né

atteint d’EHI et la gestion précise de I’hypothermie thérapeutique est disponible (Annexe 2)

2. Hypothermie thérapeutique (HT)
a) Généralités

L’hypothermie thérapeutique débutée dans les six premiéres heures de vie, durant la phase
de reperfusion, est la principale innovation de ces derniéres années dans le traitement de
I’'EHI. Elle est recommandée par la Société Francaise de Néonatologie depuis 2010 (11). Des
études cliniques randomisées ont montré que I’hypothermie thérapeutique réduit

significativement le nombre combiné de déces et de handicaps majeurs et augmente la survie



sans handicap a moyen terme (33-38). Des études récentes portant sur le devenir a long

terme (7-8 ans) confirment les résultats bénéfiques mis en évidence a 18-24 mois (39-42)

Les recommandations actuelles concernant la mise en hypothermie controlée sont, selon la

Société Frangaise de Néonatologie :

Début de refroidissement le plus tot possible, avant 6 heures de vie
- Refroidissement global par un matelas

- Température centrale cible : 33.5-34°C

- Durée de 72 heures

- Réchauffement trés progressif (0.2-0.4°C/h) jusqu’a 36-36.5°C

b) Mécanismes d’action

La neuroprotection par hypothermie thérapeutique est la résultante de plusieurs

mécanismes.

Elle entraine une diminution du métabolisme énergétique cérébral (entre 5 et 6 % par degré)
(43), une diminution de I'excitotoxicité grace a la réduction de la production et de
I’accumulation des acides aminés excitateurs et des radicaux libres (44) et une alcalinisation
du pH (45). La réduction de la température centrale des nouveau-nés serait également a
I'origine d’une réduction des mécanismes inflammatoires responsables de |ésions cérébrales
secondaires (7) par diminution de la réduction microgliale et production de cytokines pro-
inflammatoires.

La précocité de mise en place de I'hypothermie est déterminante pour le pronostic
neurologique ; le traitement doit étre instauré dans les 6 heures suivant la naissance (46).
Le processus de réchauffement doit, quant a lui, étre progressif (0,2-0,3°C par heure) afin de

limiter les risques de convulsions (47).
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c) Criteres de mise en Hypothermie Thérapeutique (26)

Evaluation par les 3 critéres successifs A, B et C listés ci-dessous (A+B+C = hypothermie).

A -Nouveau-né > 36,0 semaines d’aménorrhée (SA) et un poids de naissance > 1800 grammes.

Né dans un contexte d’asphyxie périnatale : évenement aigu périnatal (exemple : décollement

placentaire, prolapsus du cordon et/ou anomalies séveres du rythme cardiaque foetal -

décélérations tardives ou variables répétées, baisse de la variabilité, absence d’accélérations)

avec au moins UN des critéres suivants :

1)
2)
3)

4)

5)

Apgar <5 a 10 minutes apres la naissance

Réanimation (intubation endotrachéale ou ventilation au masque) a 10 minutes
Acidose définie par pH < 7 au cordon ou tout autre gaz artériel, veineux ou capillaire
réalisé dans les 60 minutes aprés la naissance

Base Déficit > 16 mmol/l ou taux de lactates = 11 mmol/l au cordon ou tout autre gaz
artériel, veineux ou capillaire réalisé dans les 60 minutes aprés la naissance

En I'absence de gaz du sang OU en cas de pH compris entre 7,01 et 7,15 OU Base Déficit
compris entre 10 a 15,9 mmol/I, I'enfant doit avoir un contexte d’asphyxie périnatale

ET le critére 1 ou 2

Si 'enfant remplit les critéres A, faire I’évaluation neurologique en utilisant les critéres B.

B — Encéphalopathie modérée a sévere (score de SARNAT). Atteinte des fonctions corticales :

léthargie (réponses aux stimulations réduites) ou coma (réponses aux stimulations absentes)

ET au moins UN ou plus des signes suivants :

1)
2)

3)
4)

Hypotonie globale ou limitée a la partie supérieure du corps

Réflexes anormaux : Moro (faible ou absent) ou anomalies oculomotrices ou
pupillaires (pupilles serrées ou dilatées non réactives)

Succion absente ou faible

Convulsions cliniques
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Si I’'enfant remplit les criteres A et B :

1) En salle de réanimation a la maternité, mettre le nouveau-né en hypothermie passive
(température cible entre 33 et 35°C) et contacter le centre de référence pour le
transfert.

2) En centre de référence, faire une évaluation électrophysiologique avec un EEG

(électroencéphalogramme) et/ou un aEEG (électroencéphalogramme d’amplitude).

C — Trente minutes d’enregistrement d’EEG (huit électrodes) et/ou d’aEEG réalisé(s) apres
une heure de naissance et 30 minutes aprés une injection de phénobarbital si nécessaire sont
indispensables pour poursuivre I’hypothermie. Un EEG ou aEEG qui montre des anomalies du

tracé de fond avec UN des critéres péjoratifs suivants est considéré comme un critére C positif:

Criteres d’anomalies a I’EEG standard huit électrodes :

e Tracé paroxystique sans figures physiologiques (burst suppression)
e Tracé trés pauvre enrichi de quelques ondes théta
e Tracé inactif (amplitude <5uV)

e Activité critique continue

Criteres d’anomalies a I’'aEEG :

e Tracé discontinu modérément anormal : limite basse inférieure a 5uV et limite haute
supérieure a 10pV

e Tracé discontinu sévérement anormal : limite basse inférieure a 5uV et limite haute
inférieure a 10pV

e Tracé paroxystique avec burst suppression.

e Activité critique continue
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Les effets secondaires possibles de I'hypothermie thérapeutique sont :

- les troubles de coagulation

Une dysfonction plaquettaire et une coagulopathie sont favorisées par I'hypothermie et

peuvent étre a I'origine d’une coagulation intravasculaire disséminée.

- les troubles hémodynamigues

Il s’agit principalement de bradycardie modérée (la fréquence cardiaque se modifiant de 10 a

15 battements par degré centigrade) et d’hypotension artérielle par hypovolémie.

- les troubles hydro électrolytiques

Il peut étre observé des troubles ioniques tel que I’hyponatrémie, les dyskaliémies et les

dyscalcémies, des insuffisances rénales transitoires (48).

- les troubles respiratoires

lIs sont dominés par I'hypertension artérielle pulmonaire pouvant nécessiter un traitement
par monoxyde d’azote. Le maintien d’une bonne oxygénation et d’une normocapnie sont

essentielles pour la prévention des lésions cérébrales.

- les troubles métaboliques

Les troubles glucidiques sont a dépister et traiter lors de la mise en place d’'une hypothermie
thérapeutique. Il est possible d’observer des hypoglycémies surtout lors de la phase initiale
de I'asphyxie puis, durant la phase de traitement, des intolérances glucidiques amenant dans

certains cas au recours a une insulinothérapie.

- les troubles cutanés

La cytostéatonécrose est une des complications redoutées de I'"hypothermie thérapeutique.
Elle correspond a une hypodermite aigue et se manifeste par un placard cutané rouge, chaud
et douloureux. Elle peut engendrer une hypercalcémie importante qui peut mettre en jeu le

pronostic vital du nouveau-né (49).
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Il. ETUDE

La prise en charge, dés la naissance et durant les premiers jours de vie, des nouveau-nés
atteints d’asphyxie périnatale compliquée d’EHI est complexe et a un véritable impact sur leur
devenir (50). Elle doit étre réalisée par une équipe médicale expérimentée.

Grace aux recommandations internationales et de la Société Francaise de Néonatologie, la
prise en charge de ces patients est assez consensuelle (11)
Il nous a paru important de réaliser, au travers de cette étude, une évaluation de nos pratiques

professionnelles, dans le but d’'une amélioration de notre prise en charge.

1.  Objectif principal

Décrire les circonstances de naissance, la morbidité néonatale et le devenir a court terme
d’'une population de nouveau-nés pris en charge au CHU de la Conception pour
encéphalopathie néonatale d’origine hypoxo-ischémique et traités par hypothermie

thérapeutique.

2. Méthodes

Il s’agit d’une étude descriptive, observationnelle, monocentrique et rétrospective réalisée

dans le service de Médecine et Réanimation Néonatale de I'Hopital de la Conception

Etait inclus tout nouveau-né présentant une encéphalopathie hypoxo-ischémique et admis
entre le 1° janvier 2015 et le 31 décembre 2020, pour mise en place d’un traitement par

hypothermie thérapeutique.

Les criteres d’exclusion retenus étaient : un terme inférieur a 36SA, un syndrome malformatif
(anomalies chromosomiques ou congénitales sévéres), un arrét précoce de I’hypothermie
(dans les 24 premiéres heures de vie), une restriction de croissance sévere et/ou poids de
naissance inférieur a 1800 g, un traumatisme neurologique, et une EHI sévere avec discussion

de prise en charge palliative d’emblée, sans recours a I'HT.
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3. Recueil des données

Les données ont été recueillies a partir du dossier médical de I’enfant. Elles sont détaillées
dans I'annexe 3. Elles ont été enregistrées, anonymisées et protégées selon la réglementation
en vigueur. L’analyse des données a été faite apres anonymisation. Notre étude a été acceptée

par le comité d’éthique local.

e Caractéristigues générales et périnatales : ont été colligés les données obstétricales,

les caractéristiques cliniques et biologiques de la naissance, les marqueurs d’asphyxie
périnatale

e Evaluation de I'EHI et traitement par HT

e Morbidité néonatale: données cliniques et biologiques de prise en charge et de

morbidité néonatale durant le séjour en réanimation: données respiratoires,
hémodynamiques, infectieuses, hydroélectrolytiques et métaboliques.

e Déceés : le nombre de déces, I'dge au moment du déces, les causes liées au déces, la
réalisation de discussion éthique, la mise en place de soins palliatifs, le nombre
d’entretiens médicaux avec les familles.

e Morbidité neurologique :

- Données cliniques : les données recueillies a la sortie du service comprennent
I’examen neurologique complet, I’évaluation neurosensorielle (surdité uni ou
bilatérale), et la présence/absence d’une épilepsie.

- Explorations neurologiques :

(1) Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Pour chaque patient, les anomalies cérébrales a I'IRM ont été classées selon la classification

du National Institute of Child Health and Human Development NICHD (37,50) :
-0:IRM normale

- 1A : lésions cérébrales mineures isolées sans atteinte des noyaux gris centraux (NGC) ou du
thalamus ou du bras antérieur de la capsule interne ou du bras postérieur de la capsule interne

et sans infarctus jonctionnel
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- 1B : |ésions cérébrales plus étendues sans atteinte thalamique ou des NGC ou du bras

antérieur ou postérieur de la capsule interne et sans infarctus jonctionnel

- 2A : atteinte des NGC ou du thalamus ou du bras antérieur ou postérieur de la capsule interne

ou infarctus jonctionnel sans atteinte cérébrale associée

- 2B : atteinte des NGC ou du thalamus ou du bras antérieur ou postérieur de la capsule interne

ou infarctus jonctionnel avec atteinte cérébrale associée

- 3 : destruction cérébrale diffuse

(2) Electroencéphalogrammes (EEG) précoces

L’ensemble des EEG réalisés avant HT, a J1, J3 et)7 de vie ont été revus et analysés a I'aveugle

avec I'aide d’'un neurophysiologiste, selon la classification suivante :

Tracé normal
Tracé normal et anomalies mineures ou lent ou monotone

Tracé discontinu avec figures physiologiques

i A

Tracé discontinu sans figures physiologiques (avec ou sans figures
paroxystiques)

Tracé paroxystique sans crise

Tracé paroxystique avec crise

Tracé suppression burst

Tracé pauvre avec ondes théta

w ® N oo Wn

Tracé inactif

10. Etat de mal épileptique

Grace aux données de la littérature, les tracés EEG du 7™ jour ont été classés en 3 groupes,
en prenant en compte les modifications de I'activité électrique neuronale liées a I'HT et aux

sédations (51).
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Ces tracés étaient cotés A,B ou C pour chaque patient :
A : tracé favorable (pour les tracés classés de 1 a 3)
B : tracé intermédiaire (pour les tracés classés de 4 a 6)

C : tracé défavorable (pour les tracés classés de 7 a 10)

4, Tests statistiques

La comparaison des variables qualitatives a été réalisée par un test Chi2 ou un test de Fisher.
Un test de T-student a été utilisé pour la comparaison des variables quantitatives. Une valeur

de p< 0,05 était considérée comme significative.
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lll. RESULTATS

A. Population étudiée

Entre le 1°" janvier 2015 et le 31 décembre 2020, 4174 enfants ont été hospitalisés au sein du
pavillon de médecine et réanimation néonatales de I’hopital de la Conception ; parmi lesquels

3709 ont été admis en unité de réanimation Néonatale.

365 enfants ont été pris en charge pour encéphalopathie d’origine hypoxo-ischémique, dont
67% présentaient une EHI mineure. 119 d’entre eux, soit 32,6% présentaient une
encéphalopathie néonatale modérée a sévere, présentant les critéres clinico-biologiques de

mise en HT.

365 enfants admis pour EHI

246 EHI mineure

119 patients éligibles

Exclusions :
Contre-indication médicale: 4
Arrét précoce HT<H24 : 4

Syndrome polymalformatif : 3

108 patients inclus

Figure 2 - Diagramme de flux
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1. Caractéristiques obstétricales et périnatales

L'ensemble de ces caractéristiques sont présentées dans le tableau 1.

Population générale

108 patients

Sexe masculin, n (%)
Age gestationnel, SA (IQR)
Poids naissance, g (IQR)

54 (50%)
39 (36-42)

3242,6 (1780 — 4600)

Lieux de naissance :
Outborn, n (%)

88 (81.5%)

Accouchement par césarienne, n (%)

60 (55.6%)

Pathologie accouchement :

Non retrouvée, n (%)
Pathologie du cordon, n (%)
HRP/décollement placentaire, n (%)

48 (44.4%)
26 (24.1%)
23 (21.3%)

Biologie a la naissance

pH au cordon, médiane (IQR)
pH a 1h de vie, médiane (IQR)

Rupture utérine, n (%) 7 (6.5%)
Hémorragie aigue, n (%) 4(3.7%)
Chorioamniotite, n (%) 2 (1.8%)
Adaptation néonatale :

APGAR 5min, médiane (IQR) 3(0-28)
APGAR 10min, médiane (IQR) 5(0-10)

6,97 (6.53 — 7.36)
7,05 (6.29 — 7.47)

Intubation, n (%)
Adrénaline, n (%)

Transfusion, n (%)

Lactates au cordon, médiane, mmol/L (IQR) 11 (2-19.5)
Lactates a 1h de vie, médiane, mmol/L (IQR) 13,2 (4.6 —27.9)
Déficit de base au cordon, médiane, mmol/L (IQR) | 14 (2.4 -32)
Déficit de base a 1h de vie, médiane, mmol/L (IQR) | 17 (4.7 —39.5)
Réanimation en salle de naissance

Massage cardiaque externe, n (%) 42 (38.9%)

66 (61.1%)
28 (25.9%)
5 (4.6%)

Tableau 1 - Résumé des caractéristiques de la population étudiée

Le poids moyen a la naissance était de 3242g (+/- 562g). 9 patients (8.3%) présentaient une

restriction de croissance intra-utérine (Z score <-2).

L’age gestationnel moyen était de 39 semaines d’aménorrhée +/- 11 jours.
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Pres de la moitié des patients (48%) de la cohorte sont nés apres 40 semaines d’aménorrhée.

Un peu plus de 80% des naissances ont lieu outborn, dans I'une des 24 maternités de la région

Provence-Alpes-Cote-D "azur-Corse.

Lieu de naissance

80
70
60
50

45
40

30 O Typel
B Type2
20 ype 2a
O Type2b
10 21 20 O Type3

Figure 3 - Répartition des lieux de naissance en fonction du type de maternité (ordonnée :

nombre de naissance)

23 accouchements soit 21,3% ont eu lieu aprés déclenchement.
Concernant I'anesthésie, 76,8% des accouchements se sont faits sous anesthésie locale, 17,6%

se sont faits sous anesthésie générale.

Marqueurs d’asphyxie périnatale : 58 patients (53,7%) avaient un pH < 7 a la naissance ; le pH
moyen était de 6,97 +/- 0,19 a la naissance et de 7,02 +/- 0,19 a 1 heure de vie.

51 patients (47,2%) avaient des lactates > 11mmol/L a la naissance ; le taux de lactates moyen
était de 11,2 +/- 4,4 3 la naissance et de 13,9 +/- 4,6 a 1 heure de vie.

33 patients (30,6%) avaient un déficit de base > 16 mmol/L a la naissance ; le déficit de base

moyen était de 13,1 +/- 7,1 a la naissance et de 16,1 +/- 7,8 a 1 heure de vie
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B. Evaluation de I’encéphalopathie et début de

I’'Hypothermie thérapeutique

L’age moyen a I'entrée dans le service de Réanimation Néonatale était de 3,2 +/- 1,8 heures,

il était de 3,8 +/- 1,5 heures pour les patients nés Outborn.

Heure d'entrée en service

9:36

8:24

7:12

6:00

4:48

3:36

Heures d'entrée en service, h

2:24

1:12

0:00

Figure 4 - Répartition des heures d’entrée en service de Réanimation Néonatale pour les

enfants nés hors hépital de la Conception

Population générale
108 patients

Evaluation de I’encéphalopathie :

Score de SARNAT 1, n (%) 1(0,9%)
Score de SARNAT 2, n (%) 71 (65,7%)
Score de SARNAT 3, n (%) 36 (33,3%)
Début hypothermie thérapeutique

Avant 6 heures de vie 67 (62%)
A partir de 6™ heure de vie 41 (38%)
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e Aucune HT n’a débuté avant H2 de vie
e 11 HT(10,2%) ont débuté a H2

e 11 HT(10,2%) ont débuté a H3

e 12 HT(11,1%) ont débuté a H4

e 33 HT (30,6%) ont débuté a H5

e 26 HT (24%) ont débuté a H6

e 15 HT (13,9%) ont débuté aprés H6

Comparaison heure d'entrée en service et debut
hypothermie thérapeutique

0 I I I | | I
H1 H2 H3 H4 H5 H6 H>6

<H1

Nbre de patients
= [ N N w w
o (6, ] o (6, ] o (6]

(6]

Entrée en service B Debut hypothermie thérapeutique

Figure 5 - Comparaison de I’heure d'entrée en service de Réanimation Néonatale et de I’heure

de début de I’hypothermie thérapeutique

Le délai médian entre I’heure d’arrivée dans le service et la mise en route de I'HT est de 2,5

heures (figure 5), temps nécessaire pour évaluation et prise en charge globale du patient.
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Pour les 41 nouveau-nés présentant un retard a la mise en HT, les raisons de ce retard

identifiées sont :

I'arrivée hors délai (aprés H6) en réanimation pour 10 patients

- un état neurologique intermédiaire nécessitant la réalisation et I'interprétation d’un

EEG avant la mise en place de I'HT chez 4 patients

- le délai d’équipement trop long pour 15 patients (intubation, pose de KTVO)

- 1 patient a nécessité un scanner cérébral avant la mise sous HT

- 3 patients ont nécessité la correction de troubles de la coagulation

- 1 patient a nécessité un drainage de pneumopéritoine

- 7 patients sont restés en observation avant leur transfert en réanimation

C. Séjour en réanimation

1. Données respiratoires

Population générale
108 patients

Données de ventilation

Ventilation assistée, nombre (%)

Durée moyenne ventilation mécanique, jours (ET)
pCO2 maximale, mmHg, moyenne (ET)

pCO2 minimale, mmHg, moyenne (ET)

patients ayant présentés pCO2 <25mmHg, n (%)

108 (100%)
7,3+4/-3,2
52,5+/- 15,3
26,8 +/- 6,6
43 (39,8%)

Sédation :

Morphinique (morphine ou sufentanil), n (%)
Benzodiazépine (midazolam), n (%)

Aucune sédation, n (%)

103 (95,4%)
74 (68,5%)
5 (4,6%)

Selon le protocole actuel du service, tous les patients ont recu une ventilation assistée avant

la mise en HT.

La durée moyenne de ventilation mécanique était de 7,3 jours (+/-3,2 jours).
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Concernant la capnie :

- La pCO2 maximale moyenne était de 52,5 +/- 15,3 mmHg

- La pCO2 minimale moyenne était de 26,8 +/- 6,6 mmHg

Durant leur séjour, 43 patients soit 39,8% ont présenté une hypocapnie sévere inférieure ou

égale a 25mmHg.

Capnie
140
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o
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]
o
= 40
>
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[] Valeurs maximales [l Valeurs minimales

Figure 6 - Répartition des valeurs maximales et minimales de capnie enregistrées

Les sédations reposaient sur un morphinique (Morphine dans 95% des cas, ou Sufentanil) plus

ou moins associé a une benzodiazépine (Midazolam).

Les 5 patients n’ayant regu aucune sédation/analgésie présentaient un EEG inactif et un coma

clinique.
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2. Données métaboliques

Population générale
108 patients
Cytostéatonécrose :
Nombre de patients, n (%) 9 (8,3%)
Dysglycémies :
Hyperglycémie, n (%) 7 (6,5%)
Hypoglycémie, n (%) 18 (16,7%)
Traitement par insuline, n (%) 1(0,9%)
Troubles ioniques :
Hyponatrémie <135 mmol/L, n (%) 69 (63,9%)
Hyponatrémie <130 mmol/L, n (%) 20 (18,5%)
Hypercalcémie entre 2,7-3 mmol/L, n (%) 7 (6,5%)
Hypokaliémie <3 mmol/L, n (%) 26 (24,1%)
Hyperkaliémie >6 mmol/L, n (%) 17 (15,7%)
Insuffisance rénale :
Créatininémie >80umol/L 74 (68,5%)
Créatininémie >100umol/L 32 (30%)
Insuffisance rénale chronique, n (%) 1 (0,9%)

1 patient a présenté une hypercalcémie grave secondaire a une cytostéatonécrose,

nécessitant un traitement prolongé par Biphosphonates.

3. Données hémodynamiques

Population générale
108 patients
Amines :
Dobutamine, n (%) 56 (51,9%)
Dopamine, n (%) 33 (30,6%)
Noradrénaline, n (%) 21 (19,4%)
Adrénaline, n (%) 4(3,7%)

e 1 patient a nécessité la mise en place d’'une oxygénation par membrane
extracorporelle (ECMO)

e 10 enfants (9,3%) ont recu un traitement par monoxyde d’azote inhalé (iNo) pour le
traitement d’une hypertension artérielle

e 10 enfants (9,3%) ont recu un traitement par hémisuccinate d’hydrocortisone
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4, Données hématologiques

67 patients (62%) ont présenté durant la premiére semaine d’hospitalisation un taux de

prothrombine (TP) inférieur a 50% parmi lesquels 52 ont eu un TP inférieur a 40%.

10 patients (9%) ont présenté un tableau de coagulation intravasculaire disséminé.

Concernant les transfusions :

- 12 patients ont eu au moins une transfusion de culot globulaire rouge
- 43 patients ont eu au moins une transfusion de plasma frais congelé

- 22 patients ont eu au moins une transfusion de culot plaquettaire

5. Données nutritionnelles

Population générale
108 patients

Nutrition :

Date de début de NE, moyenne, jours (ET) 2,9 jours +/-1,3
Nutrition entérale débutée avant J2, nombre (%) 40 (27,7%)
Durée de nutrition parentérale, moyenne, jours (ET) 7,7 jours +/-5,7

Dans prés de la moitié des cas (49,1%), la nutrition entérale était débutée entre le 3¢ et le

48™e jour de vie

La nutrition parentérale s’est faite dans tous les cas par I'intermédiaire d’une voie veineuse

centrale, dans 97,2% des cas il s’agissait d’un KTVO.
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6. Données infectieuses

20 patients (18,5%) ont présenté une infection certaine durant leur séjour :

- 14 patients ont fait un sepsis sur voie centrale, dont 2 chocs septiques
- 5 patients ont fait une pneumopathie liée a la ventilation mécanique

- 1 patient a fait une infection urinaire sur sonde urinaire

Pour 25 patients (23,2%), il a été suspecté cliniquement et/ou biologiquement une infection
sans identification bactériologique, et un traitement antibiotique a été maintenu plus de 48

heures.

7. Déces et soins palliatifs

Population générale
108 patients

Séjour :

Durée moyenne, jours (ET) 15,7 +/- 10,7
Age moyen au déces, en jours (ET) 6,9 +/-4,3
Déces, nombre (%) 24 (22,2%)

24 patients sont décédés ; soit un taux de déces de 22,2 %.

5 patients sont décédés de complications multi-viscérales précoces. La moyenne d’age de

déces était de 1,6 jours (+/- 0,9 jours).

Une décision médicale de limitation des thérapeutiques actives a été prise pour 24 patients
présentant un ensemble d’arguments défavorables (cliniques, électriques +/- lésions séveres
si IRM cérébrale réalisée). Pour tous ces patients un arrét des thérapeutiques actives (nutrition

artificielle et ventilation assistée) a été décidé.

- 19 patients (79%) sont décédés aprés suspension des thérapeutiques actives. La
moyenne d’age de déces était de 9,3 jours (+/- 5,5 jours). Pour 4 d’entre eux, la
décision a été prise sans réalisation d’'une IRM cérébrale. La moyenne d’age au déces

était de 3,5 jours (+/- 1,3 jours)
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5 patients ont évolué vers une autonomie respiratoire. Parmi ces patients, 4 étaient
autonomes sur le plan alimentaire, 1 patient est rentré a domicile avec une nutrition

entérale

108 patients

5 déces précoces

24 décisions de soins palliatifs

19 déces 5 retours a domicile

D. MORBIDITE NEUROLOGIQUE

1. Convulsions

53 patients (49,1%) ont présenté des convulsions :

36 patients (68%) ont recu une monothérapie par Phénobarbital

11 patients (21%) ont recu une bithérapie : 9 par association de Phénobarbital/
Clonazépam, 1 par association de Phénobarbital/Lévétiracétam, 1 par association de
Phénobarbital/Phénytoine

6 patients (11%) ont recu une trithérapie :

5 par association de Phénobarbital/ Phénytoine/Clonazépam

1 par association de Phénobarbital/Phénytoine/Lévétiracétam.
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2. IRM cérébrale

Sur les 108 patients, 98 ont eu une imagerie cérébrale (IRM). L’age médian de réalisation de
I'IRM était de 5+/-3,1 jours.

9 patients sont décédés avant la réalisation de I'|RM.

40% des patients présentaient une IRM normale et 60 % des patients présentaient une IRM
normale ou des lésions mineures (NICHD 1A).

Parmi les patients présentant une IRM normale, 8 enfants avaient un examen neurologique
anormal en fin d’hospitalisation : il s’agissait de la persistance d’'une hypotonie modérée. De
méme tous les enfants avec des Iésions IRM modérées (NICHD 1B) dont I'examen de sortie

était anormal présentaient uniguement une hypotonie modérée.

Concernant les patients avec des lésions IRM séveres (NICHD 2A et 2B) :

Dans le groupe NICHD 2A (lésion isolée des NGC, du thalamus ou de la capsule interne), 55%
des enfants avaient un examen neurologique anormal en fin d’hospitalisation, dans la majorité
des cas il s’agissait d’un tableau d’hypertonie globale.

L’association de lésions des NGC et d’une atteinte corticale s"accompagne d’un devenir
neurologique péjoratif dans 100% des cas (NICHD2B) : 70% de déces, et 30% d’examen
neurologique anormal.

L'ensemble des déces ont lieu dans les groupes NICHD 2B et 3.
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La répartition des scores de Sarnat en fonction des lésions IRM est présentée dans la figure

8.

Score de Sarnat et IRM

35
30
25
20

15

Nbre de patients

10

5
0 I I - N I - I

NICHD 0 NICHD 1A NICHD 1B NICHD 2A NICHD 2B NICHD 3 deces avant
irm

SARNAT 1 SARNAT 2 m SARNAT 3

Figure 8 - Répartition des scores de SARNAT en fonction des Iésions cérébrales a I'IRM

3. EEG précoces

La classification des tracés EEG réalisés a J7 montrait :

- Un tracé favorable pour 76 patients
- Untracé intermédiaire pour 12 patients

- Un tracé défavorable pour 19 patients

15 des 76 patients (19,7%) présentant un tracé EEG favorable présentaient des lésions IRM
séveres de score NICHD 2A et 2B, aucun de ces 15 enfants ne présentait des Iésions de score

NICHD 3.
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IV. DISCUSSION/INTERPRETATION DES RESULTATS

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés a la prise en charge et I’évolution néonatale
des nouveau-nés atteints d’encéphalopathie d’origine hypoxo-ischémique et placés sous
hypothermie thérapeutique dans le service de Réanimation Néonatale de I'hopital de la
Conception sur une période de 6 ans. L'objectif principal était de faire un état des lieux de

cette prise en charge.

Ainsi, méme si les caractéristiques générales périnatales décrites (anamnese obstétricale,
modalités d’accouchement, caractéristiques de la population, prise en charge néonatale)
étaient similaires aux données de la littérature (33,37,52) , nous avons mis en évidence
certaines résultats qui appellent a une discussion/réflexion sur la prise en charge globale et
les traitements apportés aux nouveau-nés dans notre centre: en effet, ces résultats

pourraient étre liés a des déviations du protocole, pouvant amener a des écarts de soins.

< Evaluation du nouveau-né

La médiane du score d’APGAR, inférieure a 5 a 5 et 10 minutes, est similaire aux données de
la littérature (37,53). La persistance d’un score d’Apgar bas, inférieur a 5 a 5 puis 10 minutes
de vie, associée a des stigmates biologiques d’asphyxie périnatale, est considérée comme un
facteur de risque de trouble du développement (54). Ce score d’évaluation ne peut a lui seul
servir de facteur pronostic a moyen et long terme (55); en effet, de nombreux facteurs
peuvent influencer sa cotation, tels que I'dge gestationnel de I’enfant, les traitements

maternels recus (sédation, analgésie), et une variabilité individuelle dans I'évaluation (54).

Nous avons ainsi observé dans notre cohorte des écarts-types larges, des patients présentant
un score d’APGAR a 0 a 5 et 10 minutes de vie, ayant une évolution favorable secondairement,
ou au contraire, un enfant présent un score a 8 et 10 a 5 et 10 minutes de vie, présentant des

|ésions cérébrales séveres en IRM.
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S Mortalité et gravité de I'EHI

Le taux de décés dans notre étude (22,2%) est similaire aux données issues des grandes
cohortes princeps (4,37,53). Des études plus récentes révelent des taux de mortalité plus
faibles (9-10%) (56—58). Cette amélioration de la survie semble étre attribuée ,en partie, a une
modification des pratiques actuelles, avec I'inclusion d’une plus grande proportion de patients
« moins graves », présentant une EHI mineure et traités par HT (57,59). En effet, actuellement
I’'HT est recommandée pour les patients présentant une EHI modérée a sévere (26,33,34), ce
qui correspond aux patients de notre étude (66% avec EHI modérée, et 33% avec EHI sévere).
Seul un patient avec EHI mineure (cotée SARNAT) 1 a bénéficié d’'une HT. Son évolution a
court terme était favorable (IRM normale et un examen neurologique normal a 24 mois).
Cependant, une méta-analyse récente met en évidence la présence de troubles du
neurodéveloppement chez plus de 25% des enfants atteints d’EHI mineure (SARNAT 1) (60),
suggérant que cette population pourrait ainsi bénéficier de ce traitement. Des études
prospectives sont toutefois nécessaires pour évaluer I'efficacité et les bénéfices de ce

traitement dans cette tranche de population.

< Place des Soins Palliatifs
Des soins palliatifs ont été mis en place pour 24 enfants. 19 enfants sont décédés, 5 enfants

ont survécus.

e enfants décédés apres mise en place de soins palliatifs :

Sur les 24 déces observés dans notre étude, 79% d’entre eux sont survenus apres une décision
de limitation des soins de réanimation, taux similaire aux données de la littérature (61,62).
Toutefois, peu d’études mentionnent les circonstances exactes de déces liés aux retraits des
soins de réanimation (62,63). Récemment, Lemmon et al. ont détaillé les circonstances de
déces dans leur cohorte : ainsi la majorité des déces faisaient suite a une décision de retrait
des soins de réanimation : 89% apres extubation élective et 11% apres arrét de la nutrition et
de I'hydratation. Les données concernant notre étude, retrouvent : un retrait de la ventilation

assistée chez 94% des patients, et un arrét de la nutrition artificielle chez 100% des patients.
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La réorientation des soins vers des soins palliatifs s’est accompagné d’une sédation-analgésie

adaptée a chaque enfant.

Les premiers jours de vie représentent une période critique d’instabilité clinique et de
défaillance multiviscérale, période définie par Wilkinson comme une « fenétre d’opportunité»
au cours de laquelle une décision de retrait des soins de réanimation entrainerait le déces
(64,65). Cependant, cette période critique ne semble pas étre privilégiée par les cliniciens pour
décider du retrait des soins actifs de réanimation. Arnaez et al. ont mené une enquéte
nationale regroupant 57 centres de type 3 en Espagne. Dans la majorité des centres
interrogés, les principales difficultés rencontrées dans la prise de décision reposaient sur le
peu de temps disponible pour établir un pronostic précoce et précis (66). 80% des centres
informent les parents du pronostic au-dela de 72 heures de vie. 91% des centres prennent en
considération I'avis des parents. Moins de la moitié des centres utilisent un protocole dédié a
la prise de décision de fin de vie, et dans 80% des cas, les centres ne font pas appel a un comité

éthique. Enfin, dans 54% un soutien psychologique est proposé aux familles.

Dans notre expérience: I'ensemble des déces apreés décision de retrait des soins de
réanimation, a eu lieu dans I'unité de réanimation néonatale. L’age moyen au déceés était de

8,3 jours. L’age moyen au moment de la réunion éthique était de 5,8 jours

Dans tous les cas, la décision de retrait des soins de réanimation a été prise de fagon collégiale,
au décours d’une réunion éthique dédiée, en présence du personnel médical et paramédical
en charge de I’enfant et de sa famille. Un soutien psychologique était réalisé dans chaque cas.

Un avis extérieur a été demandé dans une situation.

Une fois la décision médicale prise, I'assentiment parental était systématiquement recueilli

par le médecin référent. Le nombre moyen d’entretiens médicaux avec la famille était de 4,1.

Pour tous les patients, les sédations ont été ajustées pour maintenir un confort optimal de

I'enfant.
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e enfants vivants apres mise en place de soins palliatifs :

5 enfants ont présenté une EHI sévére avec lésions graves a I'IRM cérébrale et état de mal

convulsif pour 4 d’entre eux.

Une décision collégiale de retrait des soins de réanimation a été prise pour chacun de ces

enfants ; cette réunion éthique a eu lieu en moyenne a 9,5 jours de vie (8 — 11 jours).
Le nombre moyen d’entretiens médicaux avec les parents a été de 8,5 (5 — 14)

Dans chaque situation, le retrait de la ventilation mécanique et de la nutrition artificielle
(nutrition entérale + parentérale) a été décidé. Dans 4 cas sur 5, 'assentiment parental a été
obtenu; une autonomie respiratoire a été présente d’emblée, suivie d’'une autonomie
alimentaire dans les jours suivants. Dans un cas, la poursuite d’une nutrition entérale a long
terme a été décidée, sur demande parentale de maintien du support nutritionnel. Dans cette
situation, 14 entretiens médicaux ont eu lieu, deux réunions éthiques avec intervenant

extérieur ont été réalisées.

Tous les enfants sont retournés a domicile par la suite. L’évolution a 24 mois de ces enfants

confirme la présence d’un polyhandicap.

L'analyse des données de I'ensemble de ces patients (décédés ou vivants), pour lesquels une
décision médicale de retrait des soins de réanimation et la mise en place de soins palliatifs
avait été prise, montre qu’il existe une reproductibilité dans les étapes décisionnelles,
impliquant le diagnostic, I'annonce, la répétition d’entretiens médicaux, I'importance de
I'assentiment parental dans la démarche, I'accompagnement psychologique familial.
L'ensemble de ces données ont pu étre recueillies dans le dossier médical. La prochaine étape

est d’écrire un protocole basé sur 'ensemble de ces données.
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< Délai de mise en place de I’hypothermie thérapeutique (HT)

Le bénéfice de l'instauration, avant H6, de I'HT sur le devenir neurologique des enfants
porteurs d’EHI est clairement démontré (26,46).

Des études précliniques ont permis d’établir que la fenétre thérapeutique pour I’'HT dépendait
de plusieurs facteurs, notamment de la sévérité de I'accident hypoxo-ischémique initial, et
gu’une HT encore plus précoce, avant H3 pouvait améliorer le pronostic dans les formes
modérées (67). Dans I'étude TOBY, il existait une tendance a un meilleur pronostic
neurologique si I’'HT débutait avant H4, sans toutefois de résultat significatif (34,53)

Dans notre centre, I’heure médiane de mise en hypothermie thérapeutique est de 3,8 heures,
similaire aux données de la littérature (26,44,68), délai nécessaire pour |'évaluation clinique
et paraclinique, et I'équipement du patient.

Cependant, nous avons observé, que prés de 38% des patients ont été placés en HT hors des
délais recommandés, c'est-a-dire apres 6h de vie, dont 14% aprés 7 heures de vie, ce qui
représente une déviation du protocole et peut avoir un impact sur |'efficacité de I'HT. Nous
avons voulu détailler les causes de ce retard et évaluer le caractere « évitable » dans un but

d’amélioration de nos pratiques.

Dans prés de 40% des cas, une arrivée tardive dans le service de réanimation, liée au lieu de
naissance, était la cause du retard a la mise en HT. 80 % des enfants de I’étude sont nés
outborn, en provenance de I'’ensemble de la région PACA-Corse. Un délai de transfert semblait
inévitable dans 7 cas, lié a I"éloignement géographique (Ajaccio, Gap, Avignon, Apt,

Brignoles) ; aucun retard lié a une indisponibilité du SMUR pédiatrique n’a été relevé.

Le délai médian de mise en HT était significativement plus élevé dans la population outborn :
5 heures vs 4,5 heures pour les patients inborn (p =0.011), résultats comparables aux données
de I’étude NICHD (délai médian 5,5 h vs 4,4h pour les patients outborn vs inborn), cependant
cette étude ne retrouvait pas d’impact significatif du lieu de naissance sur la morbidité

néonatale et le devenir a 18 mois entre les groupes (68).

Des études récentes comparant une HT tardive (entre H6 et H24 de vie) versus pas d’HT, ont
montré qu’une hypothermie thérapeutique méme instaurée tardivement semblait bénéfique

sur la mortalité et le devenir neurologique des patients ainsi que sur la mortalité (69).

36



Il parait indispensable de mettre en place et d’évaluer des moyens (simulation, évaluation du
protocole régional, début de I’'HT durant le transport par SAMU) permettant de raccourcir le
délai de mise en HT dans notre centre, afin de diminuer au mieux le nombre de nouveau-nés

pour lesquels I’hypothermie thérapeutique débute aprées 6 heures de vie. (34,68,70)

S Dysnatrémies

Dans notre étude, prés de 65% des patients ont présenté une hyponatrémie.

Les recommandations en vigueur préconisent une gestion et une correction rigoureuses des
troubles hydroélectrolytiques, notamment des dysnatrémies (11). En effet, la degré de
I’hyponatrémie est directement proportionnel a la sévérité de I’encéphalopathie néonatale
(48). Les nouveau-nés porteurs d’EHI présentent une insuffisance rénale dans 22 a 70% des
cas (71). L'oligurie est également fréquente, entrainant une rétention hydrique et une
hyponatrémie secondaire (33). La prise en charge actuelle des nouveau-nés présentant une
EHI propose une restriction hydrique modérée (40-70 ml/kg/j) durant les premiers jours de
vie. Ces recommandations sont basées sur des données issues d’études précliniques ainsi
gue des études chez I'adulte et I'enfant (72,73). En 2017, une revue de la Cochrane
soulignait I'absence d’études cliniques permettant de montrer le bénéfice d’une restriction
hydrique sur le devenir neurologique de ces enfants (74). En 2018, Tanigasalam et al. ont
réalisé une étude randomisée comparant un groupe d’enfants (n=40) recevant une
restriction hydrique au 2/3 de la normale : a 40, 55, 65, et 80ml/kg/j de J1 a J4, versus un
groupe d’enfants (n=40) recevant des apports volémiques normaux (60, 80, 100, et 120
ml/kg/j de J1 a J4). Les apports sodiques et potassiques étaient rajoutés a partir de J2 pour
les deux groupes. lls ont mis en évidence que la restriction hydrique ne réduisait pas la
mortalité ou la morbidité neurologique a 6 mois, et était associée a un plus haut risque
d’hypoglycémie (75). De plus, selon une étude rétrospective récente, une restriction
hydrosodée ne semble pas montrer de bénéfices chez le nouveau-né avec EHI et sous HT ;
les patients recevant une restriction hydrosodé avaient les natrémies les plus basses, et

avaient tendance a développer des hyponatrémies profondes < 125 mmol/L (76).
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S Dysglycémies

Les recommandations actuelles préconisent la surveillance et le maintien en euglycémie (11).
En effet, les dysglycémies au cours de la période néonatale chez les enfants porteurs d’EHI ont
été associées dans plusieurs études a un mauvais pronostic neurologique (30,31,77).
Montaldo P. et al. ont mis en évidence, par le biais d’'une étude prospective, I'association entre
hypoglycémie et/ou hyperglycémie et un développement neurologique anormal entre 18 et
24 mois (78). De méme, dans une étude secondaire de I'Etude CoolCap (36), Basu et al.
retrouvent, aprés une analyse multivariée ajustée sur la gravité de I'EHI, une association
significative entre le devenir anormal a 18 mois (c6té a I'aide du score de Bayley Il) et la

survenue d’hypoglycémie et/ou d’hyperglycémie dans les 12 premiéres heures de vie (77).

Dans une étude parue en 2019, réalisée sur 45 patients, les hyperglycémies étaient associées
a des tracés de fond d’EEG comportant plus d’anomalies et un nombre plus important de

convulsions (79).

Toutes ces études semblent en accord pour statuer sur le fait que la présence de dysglycémies

initiales aggrave le pronostic neurologique des nouveau-nés atteints d’EHI.

Dans notre étude, 6,5 % des patients ont présenté une hyperglycémie et moins de 20% ont
présenté une hypoglycémie, incidence inférieure a celles décrites dans la littérature (57% et
82% des enfants, respectivement dans les études de Basu et al. et de Pinchefsky et al., ont
présentaient des dysglycémies) (77,79). Cependant, la présence d’hypo et/ ou hyperglycémies

reste toutefois évitable, et cette prise en charge doit étre améliorée.

< Ventilation mécanique

L’hypocapnie est fréqguemment observée dans les heures qui suivent un accident hypoxo-
ischémique par plusieurs mécanismes le plus souvent associés : I'acidose métabolique
profonde initiale peut engendrer une hyperventilation compensatoire aboutissant a une
hypocapnie. Secondairement, le déficit énergétique primaire associé a I’hypoperfusion
cérébrale peut aboutir a une réduction de la production de CO2 (80). Enfin, une ventilation

mécanique inappropriée peut engendrer une hypocapnie (81,82)
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Des études cliniques récentes ont mis en évidence que I’hypocapnie aggravait le pronostic
neurologique chez les enfants porteurs d’EHI (81). Des analyses secondaires de I'étude
NICHD ont démontré qu’une exposition cumulée a des PCO2 < 35 mmHg durant les 16
premieres heures de vie augmentait significativement le risque de déces et de troubles du

neurodéveloppement (83,84).

Ainsi, limiter ’hypocapnie est un enjeu majeur dans la prise en charge de ces patients,
notamment chez les patients ventilés. || semble nécessaire d’améliorer nos pratiques en

établissant une surveillance plus étroite de ce parametre.

Se pose aussi la question de la nécessité d’une ventilation assistée systématique dans la

prise en charge des patients présentant une EHI et bénéficiant d’une HT.

Tandis que de nombreuses études reportent une sédation et une ventilation assistée durant

I'HT pour I'’ensemble de leurs patients, récemment des centres étendant I’'HT aux patients

présentant des EHI mineures, reportent une diminution du taux de patients ventilés (17), la

ventilation mécanique étant réservée aux patients présentant des troubles de la conscience,

des convulsions, ou une pathologie respiratoire associée (inhalation méconiale). De méme,

une étude récente, incluant des patients avec EHI mineure, reporte seulement 34%

d’enfants recevant une ventilation mécanique, 30% recevant une ventilation non invasive, et

36% d’enfants en ventilation spontanée (85)
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V. CONCLUSION

L’encéphalopathie néonatale d’origine hypoxo-ischémique est une des principales causes de
mortalité et de morbidité du nouveau-né a terme. L’hypothermie thérapeutique controlée
développée ces dernieres années a montré des effets neuroprotecteurs mais partiels. Le
recueil exhaustif de I’ensemble des enfants admis dans le service de Médecine et Réanimation
néonatale de I’'h6pital de la Conception et ayant bénéficié d’une HT sur les 5 derniéres années,
permet de décrire et évaluer leur prise en charge globale de ces enfants. Cette étude met en
évidence des résultats similaires aux données de la littérature, mais également des déviations
du protocole actuel, mettant en avant une amélioration possible des pratiques
professionnelles actuelles. Elle permet enfin d’avoir une base de données solide a I’heure ou
de nouvelles pistes thérapeutiques sont a I'étude (86), telles que la greffe de cellules souches

de sang de cordon, au sein de notre centre.
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ANNEXE 1

Classification de Sarnat et Sarnat

Normal

Encéphalopathie

Encéphalopathie

modérée sévere
Conscience Bebeé bien present Bebeé peu présent comateux
Quand ouvre les Si ouvre les yeux :
yeux : regarde, fixe, regard dans le vague
suit la cible
|. Activité motrice | Harmonieuse, variee Pauvre ou agitation Absente ou

globale Mouvements trémulations de
stéréotypés : boxe, décortication
pédalage
2. Posture Normale Extension des Décerébre
Flexion des 4 membres Enroulement des
membres Flexion distale membres supérieurs

3. Tonus axial

Normal ou hypotonie
modérée

Hypotonie franche

Flaccide

Tonus périphérique | Bonne ouverture des | Mains et pieds crispés | Flaccide
mains
4. Succion Efficace Faible ou absente
machonnement sans
aspiration
5. SNA Pupilles Normales, réactives Myosis Mydriase aréactive
FC Normale, modulée Lente Immuable
Respiration Normale Périodique ou Apnée ou gasps
hyperventilation
Reéflexes du présents présents abolis
tronc (cornéens, toux)
A examiner si conscience
altérée
6. Convulsions Absentes +/- présentes +/- présentes
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ANNEXE 2

APHM CONCEPTION Code:

FEMMES-PARENTS-ENFANTS

Date d’application : Janvier 2018 Rédigée par : Isabelle LIGI

Version : 1 i i
Validée par : staff Néonatologie

Vérifiée par : Bureau de gestion documentaire
CONCEPTION

Classification de Sarnat (Annexe 1):

5.2. Critéres d’inclusion en hypothermie :

Cf texte

5.3. Critéres d’exclusion :

La chirurgie n’est pas une contre-indication si les constantes vitales et biologiques sont stabilisées.
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5.4. Mise en hypothermie contrdlée :

L'objectif est de maintenir une température centrale entre 33,5 et 34°C pendant 72 h. L’hypothermie
doit débuter le plus t6t possible avant H6. Avant inclusion, toute hyperthermie > 37°C doit étre
évitée :

5.4.1. Mesure de la température :

- Monitorage continu par sonde rectale

- Insérer la sonde rectale de monitorage de la température de I'appareil de refroidissement d’au
moins 3 cm et la sécuriser sur la cuisse

- La position de la sonde thermique doit étre vérifiée régulierement

5.4.2. Principes du refroidissement avec matelas :

- Positionner I'enfant dans un incubateur ouvert, chauffage éteint

- Mise en hypothermie controélée avec le Criticool a 33.5°C

- Refroidissement rapide (1/2 heure) mais prudence a I'induction quand la température du nouveau-
né franchit 34°C (risqué de chute rapide en dessous de 32°C)

- Régler les alarmes de temperature entre 33 et 34.5°C

5.4.3. Principes du réchauffement :

- Réchauffement trés progressif a H72 du début de I’hypothermie

- Lerisque de convulsions est fréquent pendant la phase de réchauffement. Une surveillance EEG
ou aEEG est donc nécessaire. En cas de convulsions, un arrét du réchauffement et le traitement
anticonvulsivant sont recommandés. S’assurer que I'enfant ne convulse plus pendant au moins 2
heures avant de reprendre le réchauffement.

- Il existe aussi un risque d’hypovolémie par vasodilatation périphérique qui doit étre détecté et
traité.

- Dans tous les cas le réchauffement sera le plus lent possible (0.2-0.4°C/h, max 0,5°C/h)

- Maintenir une surveillance de la température centrale (36°C-36.5°C) par sonde
rectale pendant 24 heures aprés la fin du réchauffement car risque de rebond
hyperthermique.

5.5. Gestion d’un nouveau-né en hypothermie controlée :

5.5.1. Conditionnement:

- Pose d’'une voie veineuse central (KTOV double-lumiére, KTEC ou VVC profonde)
- Pose d’'une sonde thermique rectale

- Pose d’une sonde vésicale urinaire

- Monitorages cardiorespiratoire et thermique continus

- Matelas gel (points d’appui et risques d’escarre)

- Si possible: KTAo et monitorage continu de la pression artérielle sanglante

5.5.2. Apports hydro-électrolytiques :

- Restriction hydrique a 40-60 ml/kg le premier jour. A adapter a la diurése/fonction rénale et
volume cardiaque a I’échographie.

- Le minimum de NaCl/KClI a JO, maintenir les électrolytes dans les valeurs normales. Il existe une
tendance a I’hypokaliémie et a ’lhyponatrémie pendant la phase d’hypothermie.

- Pendant la phase de réchauffement il existe une tendance a 'hypernatrémie par réabsorption du
liquide interstitiel.

- Maintenir la magnésémie a une valeur >1.0 mmol/l. Une magnésémie dans les valeurs supérieures
améliore la tolérance au froid et a une action neuroprotectrice.
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Maintenir la glycémie entre 3.5- 8mmol/l (0,6 -1,50 g/l). Pendant I'hypothermie il existe une
tendance a I'hyperglycémie par augmentation de la résistance a linsuline. En cas de recours a
Pinsulinothérapie, se méfier d’'une hypoglycémie au cours du réchauffement.

5.5.3. Prise en charge ventilatoire :

La ventilation assistée est recommandée afin de réduire le stress lié a 'hypothermie
L’hypothermie peut entrainer une HTAP nécessitant parfois du iNO

Les gaz doivent étre humidifiés et réchauffés normalement

Les sécrétions trachéales sont souvent épaisses

Eviter I'hyperoxie et I'alcalose respiratoire

5.5.4. Prise en charge hémodynamique :

Diminution constante de la fréquence cardiaque

L’hypovolémie est fréquente en cas d’hypothermie par déplacement liquidien vers I'espace
interstitiel et augmentation de la diurése. En cas d’hypotension artérielle, une évaluation
échocardiographique est nécessaire pour évaluer la fonction myocardique et décider du choix
thérapeutique : remplissage volémique et/ou inotropes selon le protocole du service.

5.5.5. Sédation-analgésie :

Limiter les stimulations nociceptives, les nuisances sonores et lumiére vive: protection oculaire et
mousse sur les oreilles

Analgésie systématique par morphiniques: Morphine a une dose de 20pug/kg/h. Le métabolisme
de la morphine est réduit par 'hypothermie. Une réduction de la dose a 15, 10 ou 5pg/kg sera a
faire en fonction de la réactivité de I'enfant et de la fréquence cardiaque qui est un bon reflet du
degré de sédation. A 33.5°C la fréquence cardiaque est en moyenne de 90/mn. La FC varie de 14
bpm par 1°C au dessous ou au dessus de la température cible.

Sédation supplémentaire si nécessaire par benzodiazépines midazolam a une dose de 10-
20pg/kg/h

Attention au risque de toxicité (phénomeéne d’accumulation lié a 'hypothermie et a l'insuffisance
rénale souvent associée

5.5.6. Convulsions :

Indications de traitement :

- convulsions cliniques confirmées par EEG ou aEEG

- convulsions électriques qui durent plus de 10 minutes au total par heure
Le phénobarbital reste le médicament de premiére ligne a une dose de charge de 20mg/kg IV
sur 20 minutes, dose qui peut étre répétée une fois. Ne pas donner de dose d’entretien car
’hypothermie augmente la demi-vie du phénobarbital. Controler la barbitémie avant une nouvelle
dose.
En 2éme intention, Phénytoine : 20 mg/kg IV sur 20 min. Attention car la phénytoine a des effets
cardio dépresseurs durant I'’hypothermie
Puis si besoin, Rivotril en discontinu 0,05 mg/kg/|2h.
Eviter les anticonvulsivants en perfusion continue par crainte d’un effet cumulatif surtout par les
médicaments a métabolisme hépatique.
Penser a surveiller le dosage des médicaments (barbitémie, phénytoinémie) car I'’hypothermie
modifie le métabolisme de certains médicaments

50



5.5.7. Alimentation :

Risque augmenté d’ECUN d’origine multifactorielle
Repos digestif conseillé ou alimentation minimale avec du lait maternel en don direct seul

5.5.8. Antibiothérapie :

Non systématique, les indications sont celles du service référent.
Les antibiotiques habituels a élimination essentiellement rénale peuvent étre utilisés. Le dosage
sanguin des aminosides est recommandé selon les protocoles en vigueur dans les services.

5.6. Monitorage et investigations :

5.6.1 Monitorage général:

Continu: fréquence cardiaque, SaO2, fréquence respiratoire, temperature central et si possible
pression artérielle sanglante

Toutes les 3h: pression artérielle, diurése, temperature cutanée, score de douleur (COMFORT-
B), état cutané et points d’appui, conscience, mouvements anormaux, glycémie capillaire

Valeurs cibles durant ’hypothermie :

5.6.2. Surveillance neurologique :

Clinique : en cas d’hypothermie s’attendre a ce que le réveil soit plus lent probablement par
accumulation des anticonvulsivants et des sédatifs-analgésiques. L’évaluation sera faite par le score
de Sarnat ou de Thompson et Amiel-Tison. Noter systématiquement chaque examen
médical dans le dossier patient.

Electrophysiologique : une surveillance EEG ou aEEG sera continue pendant la phase de
refroidissement et 24 heures apreés la phase de réchauffement.

Imagerie : un suivi ETF est recommandé pendant les 3 premiers jours pour éliminer une hémorragie
intracranienne. Une IRM avec séquences de diffusion sera faite aprés la phase de réchauffement
entre J4 et |7 (plus précocement en cas d’aggravation neurologique)

5.6.3 Investigations (cf feuille de suivi en annexe):

Dosages sanguins: NFS, GdS, lactates, hémostase, bilan hépatique, ionogramme sanguine jusqu’a
normalisation. Dosages médicamenteux si nécessaires.

EEG avant H12 si possible et entre H12 et H24 puis une fois par jour jusqu’a la remise en
normothermie. aEEG en continu. A surveiller jusqu’a normalization

IRM cérébrale systématique J4-J7 pouvant étre controlee a J10

Prévoir suivi spécialisé
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ANNEXE 3

Données cliniques a la naissance :

o
*

*

>

7
*

X/
°e L)

X/
°

Sexe du nouveau-né, Terme de naissance

Type et pathologies d’accouchement, type d’anesthésie

Lieu de naissance

Adaptation néonatale (gestes de réanimation, score d’APGAR)
Biométries de naissance et de la premiere semaine

SARNAT a la prise en charge

Heure de début de I’hypothermie thérapeutique

Morbidité néonatale :

X/
L X4

*
L X4

X/
L X4

X/

X/

Durée du séjour

Données ventilatoires : durée de ventilation mécanique

Défaillance  hémodynamique:  hypotension,  bradycardie<  80bpm,
hypertension artérielle pulmonaire

Insuffisance rénale

Défaillance hépatique : cytolyse

Défaillance hématologique : transfusions, coagulation intravasculaire
disséminée

Données nutritionnelles : date de début de nutrition entérale, durée de
nutrition parentérale

Type et durée des voies d’abord

Complications infectieuses : définies par syndrome inflammatoire biologique et
prélevement central positif (hémoculture, PL....), Infections secondaires liées
aux soins définies par une infection « ni présente ni en incubation au moment de
I'admission » (HAS)

Complications cutanées : cytostéatonécrose
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Données biologiques :

++ Alanaissance (pH, lactates, Base Deficit)

+ A l'entrée en service : stigmates d’asphyxie (urée, créatinine, protidémie,
albuminémie, protéine S100, troponine, CPK, plaquettes, hémoglobine,
hématocrite, érythroblastes, transaminase, gamma-gt, phosphatase alcaline,
bilirubinémie, LDH, pH, lactate, bilan de coagulation avec TP, TCA, fibrinogéne,
natrémie, kaliémie, calcémie)

++ Durant la premiére semaine : valeurs minimales et maximales mesurées pour
urée, créatinine, protidémie, albuminémie, natrémie, kaliémie, calcémie,
plaquettes, hémoglobine et TP, valeurs maximales mesurées ou calculées pour

troponine, érythroblastes, transaminases, gamma-gt, phosphatase alcaline,

bilirubinémie, TCA, fibrinogéne, pCO2 et CRP

La capnie était mesurée ou estimée par gazométrie artérielle ou veineuse de fagon
pluriquotidienne durant le traitement par I'HT puis de facon quotidienne durant le

réchauffement et jusqu’a I'arrét de la ventilation mécanique.

Les valeurs de pCO2 étaient corrigées en fonction de la température centrale de I’enfant.
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RESUME

Introduction : L’encéphalopathie hypoxique-ischémique (EHI) demeure I'une des principales causes
de décés néonatal a terme et de trouble du neurodéveloppement ; le seul traitement ayant montré
une efficacité a ce jour est I'hypothermie thérapeutique (HT). La prise en charge de ces nouveau-nés
est complexe et a un véritable impact sur leur devenir ; d’ou la nécessité d’'une évaluation de cette
prise en charge.

Objectif : décrire les caractéristiques de naissance et la morbidité néonatale d’'une population de
nouveau-nés pris en charge au CHU de la Conception pour EHI et traités par HT ; évaluer les
circonstances de déceés, la place des soins palliatifs, ainsi que d’éventuelles déviations de protocole.
Méthode : Etude monocentrique, descriptive et rétrospective réalisée dans le service de
Réanimation Néonatale de I'Hopital de la Conception, Marseille, entre le 1" janvier 2015 et le 31
décembre 2020.

Résultats : Cent huit nouveau-nés ont été inclus. L'incidence de I'EHI était de 1,1/1000, le taux de
mortalité était de 22,2 %. En ce qui concerne les caractéristiques de naissance, il n’était pas retrouvé
de cause obstétricale dans prés de la moitié des cas. Deux tiers des EHI étaient définies comme
modérées, un tiers comme séveres. Plus de 80% des naissances ont eu lieu outborn, le lieu de
naissance influencant significativement I’"heure de début de I'HT (inborn 4,5h vs outborn 5h, p =
0,011) ; 38% des nouveau-nés ont eu un retard a la mise en route de I'HT (aprés 6°™ heure de vie).
Au cours de la premiere semaine de vie, plus de la moitié des nouveau-nés ont nécessité un soutien
hémodynamique, 40% ont regu une ou plusieurs transfusions, 18,5% ont présenté une complication
infectieuse, des convulsions ont été enregistrées dans pres de 50% des cas. 7 patients (6,5%) ont
présenté une hyperglycémie, 18 patients (16,7%) ont présenté une hypoglycémie. L’ensemble des
enfants ont regu une ventilation assistée, compliquée dans 40% des cas d’une hypocapnie

L'IRM cérébrale était réalisée en moyenne au 5eme jour de vie(+/- 3,1 jours), prés de 60% des
patients présentaient une IRM normale ou des lésions mineures. Une décision de soins palliatifs a été
prise pour 24 patients, 19 d’entre eux sont décédés apres arrét des thérapeutiques actives.
Conclusion : Ce travail nous a permis d’évaluer la prise en charge des nouveau-nés traités par
hypothermie thérapeutique a I’'hdpital Conception sur une période de 6 ans et de donner des pistes
de réflexion sur les améliorations pouvant étre mise en place.

Mots-clés : asphyxie périnatale, encéphalopathie néonatale, hypoxo-ischémie, hypothermie
thérapeutique, évaluation de pratiques professionnelles.
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