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: Hypoxie -ischémie
: Hypothermie thérapeutique
: Hypertension de I’artére pulmonaire
. Infirmité motrice cérébrale
: Imagerie par résonnance magnétique
: Massage cardiaque externe
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: Rythme cardiaque feetal
: Retard de croissance intra utérin
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L’apport de I'nypothermie sélective dans la prise en charge de I'encéphalopathie anoxo-ischémique néonatale.
Expérience du service de réanimation néonatale CHU Mohammed VI Marrakech
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L’apport de I'nypothermie sélective dans la prise en charge de I'encéphalopathie anoxo-ischémique néonatale.
Expérience du service de réanimation néonatale CHU Mohammed VI Marrakech

L’encéphalopathie anoxo-ischémique (EAI) suite a une asphyxie néonatale, représente
une complication relativement fréquente, Son incidence est estimée entre 0.5 et 6 %o des
naissances vivantes dans les pays développés, les formes modérées a séveres représentent
environ plus de la moitié des cas [1].

Les conséquences immédiates ainsi qu’au long terme peuvent étre redoutables. Elle est,
en effet, responsable d’une mortalité élevée, a I’échelle mondiale, estimée a 23 % des 4 millions
de déces néonatals annuels [2,3], et source de séquelles neuro-développementales avec 20 %
des cas d’infirmité motrice cérébrale de I’enfant a terme [4].

Malgré des progres constants au niveau recherche, aucun traitement pharmacologique
n'est a ce jour reconnu comme efficace [5-6]. Le traitement classique des nouveau-nés avec EAI
reste décevant et repose essentiellement sur le maintien d’une homéostasie au niveau liquidien,
électrolytique et respiratoire ainsi que le traitement des convulsions et de |'hypotension
artérielle.

Plusieurs études expérimentales ont été réalisées autour de ce concept, et ont
démontrées qu’une hypothermie modérée initiée le plus tot possible est bénéfique sur la survie
et le devenir neurologique a 12-22 mois pour les nouveau-nés ayant souffert d’une anoxo-
ischémie périnatale [7-12].

Notre service est le premier au Maroc a adopter le protocole de I’hypothermie sélective

dans la prise en charge de I’EHI, et ceci depuis juin 2012.

Objectifs de I’étude :

Notre objectif est d’évaluer la faisabilité, et I'efficacité du protocole d’hypothermie
sélective dans la prise en charge des nouveaux nés atteints d’encéphalopathies anoxo-

ischémique au service de réanimation néonatale du CHU Mohammed VI Marrakech.
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Du point de vue historique, le recours a I’abaissement de la température corporelle n’est
pas récent, la premiere description remontant a 1803 avec utilisation de neige [13]. Puis en
1812, I'hypothermie a été utilisée d’une part a visée analgésique lors d’amputations, et d’autre

part a visée protective pour la préservation des membres blessés [14].

A la fin de I’année 1950, Bernard et ses collégues [15] ont décrit; une diminution
spontanée de la température de 2°C, chez les nouveau-nés asphyxiés comme mécanisme de

refroidissement endogéne aprés hypothermie.

Préalablement, des données expérimentales provenant de différents modeéles animaux

ont montré que l'induction d'hypothermie pendant I'anoxie était neuroprotectrice [16-17].

Un effet protecteur du traitement de |'hypothermie, pendant la période néonatale a
également été décrit dans plusieurs études au cours des années del1950 a 1960. Ce résultat

précoce sera publié par Thoresen en 2000 [18].

Plusieurs études ont montrées des effets secondaires séveres chez les nouveau nés
prématurés exposés a une HT [19], a eu pour résultat une mauvaise réputation et une méthode

non étudiée pour de nombreuses années.

Une nouvelle I'aube pour la thérapie de I’hypothermie a été vue deux décades apres,
lorsqu’une hypothermie légére, définie comme 32-35° C a été prouvée neuroprotectrice chez les

animaux [20].
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I. Population :

Cette étude a été réalisée dans le service de réanimation néonatale du centre hospitalier
universitaire Mohamed VI de Marrakech. Ce service qui recoit également des nouveaux nés
provenant de tout le sud du Maroc. Le protocole d’hypothermie a été instauré dans notre service
a partir de juin 2012.

Notre étude est basée sur les dossiers médicaux enregistrés dans notre registre avec le
diagnostic d’EHI chez les nouveau-nés a terme.

38 nouveau-nés parmi 72 nouveau-nés hospitalisés au service de réanimation néonatale,
du CHU Mohammed VI de Marrakech, du 18 juillet 2012 au 15 janvier 2015 sont inclus dans
I’étude. Ces enfants ont été séparés ont deux groupes: un groupe de 19 Nouveau-nés mis sous
hypothermie (= groupe protocole) et un groupe témoin incluant 19 nouveau-nés ayant une EHI

mais non mis sous hypothermie.

Il. Type d’étude et recueil des données

Il s’agit d’une étude prospective monocentrique, ayant pour but d’évaluer la faisabilité et
I’efficacité de I’hypothermie thérapeutique dans la prise en charge des nouveau-nés ayant une
encéphalopathie anoxo-ischémique. Les informations ont été recueillies sur une fiche
d’exploitation a partir des dossiers médicaux, analysant pour chaque patient : Les données
anamnestiques (caractéristiques maternelles et feetales), cliniques (Sarnat, pathologie néonatale)
et évolutives (complications hémorragiques, infectieuses et rénales), ainsi que les données de
I’examen neurologique a 18 mois. Pour les patients mis sous hypothermie ont été notés : I’heure
de mise sous hypothermie, la température rectale au cours de la mise sous hypothermie et

I’heure d’arrét (annexe 1).
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lll. Protocole d’hypothermie: Mise en ceuvre

Les critéres d’inclusion des patients pour mise sous hypothermie au service sont ceux

recommandés par la société francaise de néonatologie [21,22] :

A .Criteres anamnestiques cliniques et biologiques:

Nouveau-né > 36,0 SA et un poids de naissance = 1800 g, né dans un contexte
d’asphyxie périnatale, avec au moins un des critéres suivants :

1. Apgar < 5 a 10 minutes apreés la naissance

2. Réanimation (intubation endotrachéale ou ventilation au masque) pendant
10 minutes

3. Acidose définie par un pH < 7 au cordon ou tout autre gaz artériel, veineux ou
capillaire, réalisé dans les 60 minutes aprés la naissance

4. Un déficit en base = 16 mmol/L ou un 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, I’enfant doit
avoir un contexte d’asphyxie périnatale et le critére 1 ou 2.

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

B. Critéres clinigues : Encéphalopathie modérée a sévére définie par :

Une atteinte des fonctions corticales (ou coma) et au moins un ou plus des signes suivants:
1. Hypotonie globale ou limitée a la partie supérieure du corps
2. Réflexes anormaux : Moro (faible ou absent) ou anomalies oculomotrices ou
pupillaires (pupilles serrées ou dilatées non réactives), Succion absente ou faible

3. Convulsions cliniques
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C. Critéres aEEG :

[ o=t ® * - !

- - . - gl

i

Figure 1 : appareil d’EEG d’amplitude.

Critéres d’anomalies aEEG:
e Tracé discontinu - modérément anormal -limite inférieure < 5 pV et limite
supérieure >10 uVv
e Tracé discontinu - sévérement anormal - limite inférieure < 5 pV et limite
supérieure 10 uVv
e Tracé paroxystique ou suppression bursts

o Activité critique continue
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Tracé normal
*ampl. min. > 5 pV
*ampl. max. > 10 yV

Tracé modérément altéré
*ampl. min. < 5 pVv
*ampl. max. >10 pV

Tracé sévérement altéré
*ampl. min. < 5 pVv
«ampl. max. <10 yV

Figure 2 : Tracés aEEG pathologiques, selon la classification AL Nageeb et al [23].

Si les critéres A + B + C sont présents, I’enfant est traité par hypothermie contrélée pour

une durée de 72 heures.

Les criteres d’exclusion sont :
-Un RCIU sévére avec PN inférieur a 1800 g.
-Une imperforation anale
-Fait avéré de traumatisme cranien ou de fracture du crane entrainant une
hémorragie intracranienne majeure.

-Des anomalies chromosomiques ou congénitales séveéres.

Le protocole d’hypothermie utilisé dans ce travail est celui du refroidissement sélectif de

la téte en utilisant 'appareil COOL CAP OLYMPIC.
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Figure 3 : Appareil COOL CAP OLYMPIC

et I'appareil d’aEEG utilisés dans notre service.

unité de commande ;
unité de refroidissement ;
module de sondes thermiques et sondes thermiques ;

ensemble de casques de refroidissement ;

autres accessoires,

Figure 4: les principaux composants du systéme Olympic Cool-Cap.

- 10 -



L’apport de I'nypothermie sélective dans la prise en charge de I'encéphalopathie anoxo-ischémique néonatale.
Expérience du service de réanimation néonatale CHU Mohammed VI Marrakech

Casque externe isolé

Permet de maintenir la température de refroidissement en
réfléchissant la chaleur externe de la table radiante

Casque de maintien du casque a eau

Maintient le casque a eau en place

Casque a eau

Les conduits de circulation d'eau souples offrent un

refroidissement efficace, contrélé et uniforme sans points de
pression

Figure 5: Casque de refroidissement. Ensemble de trois piéces en trois tailles
(petite, moyenne, grande)

Pour le refroidissement sélectif de la téte on utilise un bonnet refroidissant «cooling cap»,
Il est important de mesurer la température rectale pendant toute la période d’hypothermie, afin
d’éviter un refroidissement excessif et, pendant le réchauffement, afin d’éviter une

hyperthermie.

-11 -
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Figure 6 : NN de notre service mis sous hypothermie sélective.

L’hypothermie devait &tre débutée avant la 6éMe heure de vie. L’objectif de ’hypothermie

sélective était d’atteindre une température rectale entre 34 et 35 °C pendant 72 h a partir du

début de la procédure :

A I'admission, le nouveau-né était installé dans une table chauffante qui était
éteinte sauf si le nouveau-né avait une température inférieure a 34 C°.

La température rectale était vérifiée toutes les 15 min jusqu'a I'obtention d’une
température a 34 °C.

L’hypothermie était poursuivie pendant 72 h alors que La température était
surveillée en continu par une sonde rectale.

La table chauffante restait éteinte tout au long de la procédure sauf si la

température corporelle baissait au dessous de 33,5 C".

-12 -
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- Apreés 72 h d’hypothermie, le nouveau-né était réchauffé progressivement de 0,2
a 0,4 °C par heure (soiten 6 a 12 h).

- Le nouveau-né était sous surveillance continue sous scope cardiorespiratoire,
avec un monitoring de la diurése, une surveillance glycémique toutes les 6 a 8 h
et une surveillance tensionnelle toutes les 2 h (toutes les heures au cours du
réchauffement).

- Une surveillance biologique rapprochée était réalisée : ionogramme sanguin
quotidien, numération formule sanguine et bilan de coagulation le 1e jour et le

3¢éme jour de I’hypothermie.

IV. Analyse statistique :

Les résultats ont été exprimés en nombre et en pourcentage ou par la moyenne.
L’analyse statistique a été réalisée par le logiciel SPSS 17. La différence entre les deux groupes a
été étudiée soit par le test non paramétrique de Mann-Whitney pour les variables quantitatives
soit par le test de Khi2 ou Fisher pour les variables qualitatives. La différence statistique était

considérée significative si p < 0,05.

- 13-
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Caractéristiques de la population :

Trente-huit nouveau-nés parmi 72 nouveau-nés hospitalisés au service de réanimation
néonatale du CHU Mohammed VI de Marrakech du 18/07/2012 au 15/01/2015, sont inclus
dans I'étude. Ces enfants ont été séparés en deux groupes incluant chacun 19 nouveau-nés :
groupe mis sous hypothermie (groupe protocole) et un groupe témoin.

Ce dernier n’était pas mis sous hypothermie sélective pour des raisons variables : Le manque de

place au service dans 31,5 %, I'appareil qui a été occupé était la cause dans 10 % des cas, 15,7 %
n’avaient pas profités parce que I’appareil était en panne, 20 % par probleme de communication
entre le médecin et le seigneur de garde,12,3 % avaient une contre- indication (céphlohématome

extensif, HTAP) , et 10 % car le protocole n’était pas encore utilisé au service.

72 cas d'EAI
Sarnat|:10cas @ Sarnatlletlll ;62 cas E
5’ 1% zont mis sous 43 non mis sous
CEM - hypothermie sélective : hypothermie sélective
Groupe protocole @ E

MNormale

19 admis avant HG de 24 admis aprés HE de
vis : groupe témaoin vie

Figure 7 : Répartition des 72 NNs admis dans notre service

admis pour EAI durant la période d’étude.

- 15 -
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Figure 8 : Raisons de non mise sous hypothermie.

I. Les caractéristiques maternelles :

1. Age maternel :

La moyenne d’age maternel était:
< Groupe protocole : 26,3 ans, avec des ages extrémes entre [20-43].

< Groupe témoin : 27,3 ans, avec des ages extrémes entre [18-36].

Tableau | : Répartition des 2 groupes selon I’age maternel.

Age maternel ( an) Groupe protocole Groupe témoin %
<20 2 0 5
20 -30 8 12 52
>30 9 7 43

La tranche d’age entre 20-30 ans était prédominante avec 20 femmes, soit 52 %.

- 16 -
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2. Parité :

La moyenne de parité était :
< Groupe protocole : 2,1 pare.

< Groupe témoin : 1,3 pare.

3. Grossesse multiple :

1 Seul cas de grossesse gémellaire a été noté dans le groupe protocole.

4, Complications de la grossesse :

< Groupe protocole : Une parturiente a été suivie pour hypertension artérielle
gravidique.

< Groupe témoin : Une seule parturiente a été suivie pour diabete gestationnel.

5. Complications au cours de I’accouchement :

< Groupe protocole : Les anomalies du RCF ont été enregistrées chez 13 NN (68 %),
et des anomalies du liquide amniotique (teinté ou méconial) ont été observées
chez 9 NN (47 %).

< Groupe témoin : Les anomalies du RCF ont été enregistrées chez 11 NN (58 %),
des anomalies du liquide amniotique (teinté ou méconial) ont été observées chez

14 NN (74 %).

-17 -
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B Groupe témoin M Groupe protocole

14

Anomlies du RCF Anomalies du liquide amniotique

Figure 9 : Anomalies au cours de I'accouchement dans les 2 groupes.

6. Pathologies per-partum :

< Groupe protocole :
- 2 Cas de procidences du cordon.
- 2 Cas de rétention de la téte derniére.
-1 Cas de dystocies des épaules.
< Groupe témoin :
- 2 Cas de procidences du cordon.

- 1 Cas de dystocies des épaules.
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H Groupe protocole  # Groupe témoin

Uuw

Procidence du Rétention de la téte Dystocies des
cordon derniere. épaules.

Figure 10: Répartition des pathologies du per partum dans les deux groupes.

7. Mode d’accouchement :

< Groupe protocole : 14 Accouchements ont été réalisés par voie basse, dont 6 avec

instrumentations, et 5 autres par césarienne.

Figure 11 : Mode d’accouchement dans le groupe protocole.

% Groupe témoin : 14 Accouchements ont été réalisés par voie basse, dont 2 avec

instrumentations, Les 5 césariennes étaient toutes pour SFA.
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Figure 12 : Mode d’accouchement dans le groupe témoin.

3
2,5
2
1,5
1
§ . I_I_
0

Défaut d'engagement a Présentaion transverse
dilatation compléte

Figure 13 : Les indications de la césarienne dans le groupe protocole.
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Tableau II: caractéristiques maternelles de notre étude :

Caractéristiques maternelles

Groupe protocole

Groupe témoin

(n=19) (n=19) Valeur de P
Age maternel (moyenne) 26,3 27,3 NS
Parité (moyenne) 1,3 2,1 NS
Complications de la grossesse, n (%)
Diabéte gestationnel 0 1(5) NS
HTAG 16,2 0
Complications au cours de I’accouchement
Anomalie du rythme cardiaque foetal
Liquide amniotique méconial ou teinté 13 (68,4) 11(57) NS
9 (47,4) 14(73)
Pathologies per-partum
Procidence du cordon 2(10,6) 2(10,6)
Autres pathologies 0 1(5)
NS
cordonales
Rétention de la téte derniére 2(10,6) 0
Dystocie des épaules 1(5) 1(5)

Il. Caractéristiques néonatales:

Les nouveau-nés du groupe protocole avaient été admis dans le service en moyenne a 3,4 h

de vie, le début de la procédure était précoce 3,3 + Th de vie. La température rectale moyenne a

I’admission était de 33,4 + 0,6 C°. Cependant, sur I’ensemble des températures relevées, une

température rectale inférieure a 32 °C avait été constatée a 10 reprises (dont 2 fois parfois chez le

méme enfant). La température la plus basse rapportée était de 32 °C. Lors de ces hypothermies

excessives, la durée moyenne pour stabiliser la température a plus de 33, 8 °C était de 120 min.

-21 -
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31,60% 31,60%
i,
21%
10,50%
5,30%
H1 H2 H3 H4 H5

Figure 14: Répartition des NNs selon I’heure d’admission.

On constate que, plus des deux tiers de nos NNs (80%) ont été admis avant H3 de vie.

1. Lieu de référence :

< Groupe protocole : 12 Nouveaux nés ont été admis de la salle d’accouchement du
CHU Mohammed VI Marrakech (In Born), tandis que 7 nouveaux nés ont été référés
d’autres structures hospitalieres (out Born).

< Groupe témoin : 16 Nouveau nés ont été in Born, alors que seulement 3 ont été out Born.

B CHP kelaa de sreghna
B Hopital de Demnat

H Clinique privée a Marrakech

5%

B Maison d'accouchement Zerktouni

Figure 15 : Lieu de référence du groupe protocole.
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B CHP Chichaoua B Maison d'accouchemnt Mejjat

= Maison d'accouchemnt Al massira M In born

Figure 16 : Lieu de référence dans le groupe témoin.

2. Sexe:

< Groupe protocole : Le sexe masculin était prépondérant, avec 13 NN de sexe
masculin, soit 68 %. Sexe ratio a 2,17.
< Groupe témoin : Comme dans le groupe témoin une nette prédominance de sexe

masculin a été notée 12 NN, soit 64%. Sexe ratio a 1,71.

Figure 17 : Répartition des NNs selon le sexe dans le groupe protocole.
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Figure 18: Répartition des NNs selon le sexe dans le groupe témoin.

3. La moyenne de Poids de naissance :

< Groupe protocole : 3336 g, avec des poids extrémes entre [2800 -3850g].

< Groupe témoin : 3300 g, avec des poids extrémes entre [2750-40509].

Tableau lll : Le poids de naissance dans les 2 groupes.

Groupe Groupe protocole Groupe témoin
Poids (kg) ki i
2.5 -3.0 2 !
3,1-3,5 10 !
3,6-4 6 :
>4 ! 2

4. La moyenne de taille de naissance :

< Groupe témoin : 49,26 cm, avec des tailles extrémes entre

< Groupe protocole : 49,47cm, avec des tailles extrémes entre [43-53cm].

[43-54 cm].
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5. La moyenne de Périmétre cranien de naissance :

< Groupe protocole : La moyenne était 34,26 cm, variant entre [33-36cml].

< Groupe témoin : La moyenne était 34,05 cm, variant entre [32-36cml].

6. Score d’Apgara 5 MIN< 5:

< Groupe protocole : 17 NN, soit 89,5 %.

< Groupe témoin : 19 NN, soit 100%.

7. Score d’Apgara 10 MIN< 5:

< Groupe protocole : 12 NN, soit 63,1%.

< Groupe témoin : 16 NN, soit 84%.

20 A
18
16
14
12

10 B Groupe protocole

B Groupe témoin

o N B OO 0

Apgar<5a5min  Apgar<5a 10 min

Figure 19 : Répartition des 2 groupes selon le score d’Apgar.

8. Gestes de réanimation dans la salle d’accouchement :

< Groupe protocole :
Intubation unique dans 2 cas, soit 10,6%.

Intubation et MCE dans 3 cas, soit 15,8%.
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< Groupe témoin :

Intubation unique dans 4 cas, soit 21%.

Intubation et MCE dans 2 cas, soit 10,5 %.

3,5

2,5

1,5

0,5

Intubation unique

Intubation et ou MCE

B Groupe protocole

H Groupe témoin

Figure 20: Répartition des 2 groupes selon les gestes de réanimation

dans la salle d’accouchement.

9. Particularités de I’aEEG :

Tableau IV: Particularités de I’aEEG avec leurs pourcentages dans les 2 groupes.

Particularités de I’aEEG, n(%), selon la classification Al Nageeb :

Groupe protocole Groupe témoin

Type 2 :

e Avec convulsion 9(47,3) 6 (32)

e Sans convulsion 1(5,3) 2(10,5)
Type3 :

e Avec convulsion 7 (36,8) 421)

e Sans convulsion 0 2(10,5)
Convulsions électriques 2(10,6) 3(15,8)
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10. Classification Sarnat (annexe 2) :

% Groupe protocole : 12 NN Sarnat Il, soit 63 %.

7 NN Sarnat lll, soit 37 %.

< Groupe témoin : 13 NN Sarnat I, soit 68%.

6 NN Sarnat lll, soit 32%.

20 -
15 -
m Sarnat Il
10 - W SarnatT Il
5 .
0 T f
Groupe protocole Groupe témoin

Figure 21 : Répartition des NNs selon la classification de Sarnat dans les 2 groupes.

11. Echographie trans-fonatanellaire (ETF):

A été faite chez 13 NN du groupe protocole, et seulement chez 9NN du groupe témoin.

7 -
6 -
5 .
4 .
3 B Groupe protocole
2 - B Groupe témoin
1 .
O .

Normale Oedéme cérébrale Hemorragie

diffus ventriculaire

Figure 22: Résultats de I’ETF dans les 2 groupes.
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Tableau V : Caractéristiques néonatales

Caractéristiques néonatales Groupe protocole Groupe témoin Valeur de P
(n=19) (n=19)
Sexe féminin, n(%) 6 (31,6) 7 (36) NS
Poids de naissance(g) (moyenne) 3336 3300 NS
Score d’APGAR < 5 a5 min, n(%) 17 (89,5) 19 (100) NS
Score d’APGAR < 5a 10 min, n (%) 12 (63,1) 16 (84) NS
Intubation en salle de naissance NS
Intubation unique 2(10,6) 4 (21)
Intubation et \ ou MCE 3(15,8) 2 (10,5)
Particularités de I’aEEG, n(%) NS
Type 2 :
e Avec convulsion 9(47,3) 6 (32)
e Sans convulsion 1 (5,3) 2(10,5)
Type 3 :
e Avec convulsion 7 (36,8) 4(21)
e Sans convulsion 0 2(10,5)
Crise électrique 2 (10,6%) 3(15,8)

lll. Evolution au cours de I’hospitalisation :

1. Durée moyenne d’hospitalisation :

La durée moyenne d’hospitalisation a été plus longue dans le groupe protocole 12,4

jours, versus 6,7 jours dans le groupe témoin.
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14 -

12

10 -

Groupe protocole Groupe témoin

Figure 23 : Durée moyenne d’hospitalisation dans les 2 groupes (jours).

2. Troubles du rythme :

Des troubles du rythmes a type de bradycardies <90/min, Ce qui constitue un effet
physiologique de I’hypothermie. Ont été notés :
% Groupe protocole : 17 NN, soit 90 %.

< Groupe témoin : 2 NN, soit 10 %.

3. Hypotension :

Une hypotension par hypo volémie a été observée:
< Groupe protocole : 7 NN, soit 36,8 %. Dont 2 ont été traités par amines.

<% Groupe témoin : 9 NN, soit 47,3 %. Dont 4 ont été traités par amines.

4. Coagulopathies :

Définie par une thrombopénie < 100.000 et un TP bas, ont été notées :
< Groupe protocole : 5 NN, soit 26,3 %,

< Groupe témoin : 7NN, soit 37 %.
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5. Cytolyse hépatique :

Des transaminases élevées (ASAT > 200 u/L, ALAT >100 u/l) observées :
<+ Groupe protocole : 7 NN, soit 36,8 %

< Groupe témoin : 11 NN, soit 57 %.

6. Acidose persistante :

Une acidose persistante (pH artériel ou veineux inférieur a 7,34 a 24h de vie), a été mise
en évidence :
< Groupe protocole : 4 NN, soit 21 %.

< Groupe témoin : 7 NN, soit 37 %.

7. Troubles d’ionogramme:

Une hyperkaliémie modérée a été observée chez :
<+ Groupe protocole : 7 NN, soit 36,8 %.

< Groupe témoin : 3 NN, soit 15 %.

8. Insuffisance rénale :

<+ Groupe protocole : 8 NN, soit 42 %.

< Groupe témoin : 13 NN, soit 68 %.

9. Hypertension artérielle pulmonaire :

< Groupe protocole : Aucun cas.

< Groupe témoin : 6 NN, soit 31 %.
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10. Infection nosocomiale :

A été déclarée chez :
<+ Groupe protocole : 5 NN, soit 26,3 %.

< Groupe témoin : 4 NN, soit 21 %.

11. Traitement anticonvulsivant :

A été instauré :
< Groupe protocole : 7 NN, soit 36,8 %.

< Groupe témoin : 12 NN, soit 63,1 %.

12. Déformation de la téte :

Par hématome du scalp, suite a la mise en place du casque de I'appareil de I’hypothermie

sélective. Un seul cas a été observé dans le groupe protocole.

Tableau VI : Complications au cours de I’hospitalisation

Groupe protocole Groupe témoin Valeur de P
(h=19) % (n=19) %
Bradycardies<90/min 17 (90) 2 (10) S
Thrombopénie 5 (26,3) 7 (37) NS
Cytolyse hépatique 7 (36,8) 11(57) NS
Acidose 4 (21) 7 (37) NS
hyperkaliémie 7 (36,8) 3 (15) NS
Insuffisance rénale 8 (42) 13 (68) NS
HTAP 0 6 (31) S
Déformation de la téte 1 0 NS
Infection Nosocomiale 5(26,3) 4(21) NS
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B Groupe protocole B Groupe témoin

Figure 24: Complications au cours de I’hospitalisation dans les 2 groupes.

13. Déces :

4 Cas de déces ont été enregistrés dans le groupe protocole, soit 21 %. Versus 7 cas dans

le groupe témoin, soit 37 %.

m Défaillance multi-viscérale M Inhalation méconiale ™ Pneumothorax+ACR

Figure 25: Causes de déces dans le groupe protocole.
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B Inhalation méconiale B Pneumothorax Hemorragie pulmonaire

B Infection nosocomiale ® Etat de mal convulsif

Figure 26: Causes de déces dans le groupe témoin.

14. L’examen neurologique normal a la sortie :

Un examen neurologique normal a la sortie a été présent chez :
<+ Groupe protocole : 8 NN, soit 42,1 %.

< Groupe témoin : 5 NN, soit 26,3 %.

15. Autonomie alimentaire :

Définie par un nombre de tétées par jour supérieur au nombre de gavage par jour, et
tétée supérieures a 30 ml.
< Groupe protocole : 14 NN, soit 73,7 %.

< Groupe témoin : 9 NN, soit 47,4 %.

Tableau VIl : Délai d’obtention de I’autonomie alimentaire dans les 2 groupes.
Groupe protocole Groupe témoin
Avant j 3 2 2
Entre ) 3-7j 9
Aprés une semaine 3 3
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IV. Evolution a long terme :

Le suivi des survivants parmi les 2 groupes a objectivé :

1. Recul > 18 mois:

X3

» Groupe protocole : 13 NN, soit 68 %.

*,

oo

» Groupe témoin : 7 NN, soit 37 %.

2. Perdues de vue :

< Groupe protocole : 2 NN, soit 12,5 %.

< Groupe témoin : 5 NN, soit 31 %.

14 -

10 -

B Groupe protocole

B Groupe témoin

Recul > 18 mois Perdue de vue

Figure 27 : Résultats de recul a long terme.
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3. Résultats de suivie a long terme :

Tableau VIII: Résultats de suivi a long terme.

Groupe protocole n(%)

Groupe témoin n(%)

Examen neurologique normal
Retard psychomoteur
Epilepsie

Troubles neurosensorielles

8(61)
3 (23)
1(8)
1(8)

5(71)

2 (28)

1(14)
0

Examen Retard
neurologique psychomoteur
normal

B Groupe protocole

B Groupe témoin

Epilépsie Troubles
neurologiques

Figure 28 : Résultats de suivie a long terme des 2 groupes.
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|. Physiopathologie :

1. Définition :

L’asphyxie foetale correspond a une altération séveére des échanges gazeux utéro
placentaires conduisant a une hypoxie sévere et une acidose gazeuse (hypercapnie) immédiates
puis a une acidose métabolique et une hyperlactacidémie témoignant d’une altération du
métabolisme cellulaire. Une élévation importante (>11mmol/l) des lactates artériels au cordon

semble d’ailleurs associée au risque d’encéphalopathie néonatale [24].

2. Les principales phases de I’encéphalopathie anoxo-ischémique :

Les observations expérimentales et cliniques ont démontré que I'EHI n’était pas un
événement unique mais un processus en évolution.

Sur le plan physiopathologique, les lésions cérébrales peuvent survenir en 2 phases :
durant la phase aigué de I'accident asphyxique ischémique (HI) et durant la phase de
récupération, aprés une phase de reperfusion cérébrale.

Au niveau cellulaire, la baisse du débit sanguin cérébral (DSC) concomitante de I'accident
HI initial entraine une défaillance énergétique primaire et une activation des processus de mort
cellulaire. Durant cette phase, il existe une déplétion rapide des métabolites énergétiques
cellulaires (ATP), responsable d’une dépolarisation, avec comme conséquences un ocedéme
cellulaire cytotoxique, une accumulation extracellulaire de glutamate qui stimule les récepteurs
NMDA résultant en un influx massif de calcium a l'intérieur des cellules. L’excés de calcium
intracellulaire induit une activation enzymatique en cascade responsable de la mort neuronale.

La restauration du DSC définit la phase de reperfusion avec restauration du métabolisme
oxydatif. La durée de cette phase est estimée approximativement a 30-60 minutes. Si I’épisode

HIl est assez sévere, la phase de reperfusion cérébrale sera suivie d’'une phase latente et d’une
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phase de détérioration secondaire. La phase latente qui suit la phase de reperfusion est assez
calme sur le plan clinique malgré le fait que plusieurs événements physiopathologiques s’y
déclenchent.

Sur le plan cellulaire, nous assistons a une normalisation du pH intracellulaire, une
restauration du métabolisme oxydatif, mais aussi a I’activation des phénomeénes apoptotiques et
a l'induction d’une réaction inflammatoire avec production de cytokines. Une phase de
détérioration secondaire peut faire suite a la phase latente 6 a 15 heures aprés la naissance.
Cette phase secondaire est marquée par une défaillance du métabolisme oxydatif mitochondrial
semblable a la phase de défaillance énergétique primaire, un oedéme cellulaire cytotoxique
secondaire, une accumulation d’AAE et, sur le plan clinique, par la survenue de convulsions.
Cette phase peut durer plusieurs jours et aboutir a une mort cellulaire retardée [25].

La sévérité de la phase de défaillance énergétique secondaire est fortement corrélée au
devenir neurologique a 1 et 4 ans [26]. Ainsi pour étre efficace, une neuroprotection par
hypothermie doit étre débutée pendant la phase latente et étre poursuivie jusqu’a la résolution

des événements de la phase secondaire [27].

Hypothermie
Hypoxie-ischémie Phase latente Phase secondaire
6 a 15 heures de 6 heures a > 3 jours
o Défaillance énergétique e Rétablissement du métabo- e Atteinte mitochondriale
e Dépolarisation cellulaire lisme oxydatif » Défaillance énergétique
—exces de glutamate e Apoptose secondaire
—influx Ca+++ intra- e Inflammation e Edéme cytotoxique
cellulaire e Normalisation PA e Excés de glutamate
e Mort cellulaire primaire e Dépression activité EEG e Mort neuronale retardée
e Acidose e Pas de convulsions e Convulsions
e Hypotension artérielle
Reperfusion
l ] l l
I | | |
1heure 6-15 heures 3-10 jours

Figure 29 : Les différentes phases biologiques
et clinigues de I’encéphalopathie hypoxique-ischémique [28].
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3. Les principaux mécanismes neuroprotecteurs de I’hypothermie :

Un des mécanismes d’action les plus connus de I’hypothermie est la réduction du
métabolisme énergétique cérébral de 5 % a 8 % par degré centigrade [29]. Cette réduction du
métabolisme est associée a une diminution de formation de radicaux libres et une préservation
des membranes cellulaires [30].

L’hypothermie agirait en diminuant aussi I’hyperréactivité des récepteurs au glutamate
ainsi que les effets intracellulaires de I’excitotoxicité.

Elle est responsable de la réduction de la réaction inflammatoire et prévient I'atteinte

mitochondriale et la mort cellulaire par apoptose.

° Nécrose Fenétre Mort cellulaire programmée
-% thérapeutique
g
S o
£ . Déficit Phase de latence Déficit énergétique
8 secondaire
=
o
+ /
a
=
<
Reperfusion I I ' I I
é|heures Jours ...

Hypxie
Ischémie

Figure 30: Mécanismes physiopathologigues de I'asphyxie périnatale
et effets neuroprotecteurs de ’hypothermie [28].

Ce graphique illustre les trois principales phases des mécanismes secondaires a une
asphyxie sévére, déficit énergétique primaire, phase de latence et déficit énergétique secondaire.

La fenétre thérapeutique se situe avant le début du déficit énergétique secondaire.
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Il. Moyens de diagnostic de I’asphyxie néonatale :

1. In utéro:

L’objectif principal du dépistage et du diagnostic in utéro de I'acidose perpartum est de

diminuer I'asphyxie feetale [31].

1.1. liguide amniotique méconial:

Le liquide amniotique méconial correspond a une asphyxie feetale intermittente, dont les
phases inter-critiques sont marquées par une activation du systéme sympatho-adrénergique,
avec tachycardie et émission, de méconium [32]. Il s’agit d’un signe d’alerte mais non spécifique,
présent dans 50 % des asphyxies perpartum et aussi dans 10 a 20 % des accouchements sans
asphyxie. Il doit permettre de renforcer la surveillance lorsqu’il est associé a des anomalies du
RCF. La présence d’un liquide amniotique méconial double le risque d’acidose au sang du cordon
et multiple par 5 la mortalité néonatale [33-34]. Toutefois, si le RCF est normal, le risque

d’asphyxie n’est pas majoré [35].

1.2. Rythme cardiaque feetal (RCF) :

L’objectif de la surveillance du RCF pendant le travail est de dépister une perturbation
grave de l'oxygénation feetale survenant au cours du travail pouvant aboutir a des lésions
organiques irréversibles.

L’hypoxie peut étre évoquée des la période anténatale avec des altérations du RCF a type
de perte de la réactivité, diminution de la variabilité, tachycardie et ralentissements (séquence de
Hon). L’analyse du RCF présente une excellente sensibilité, mais une faible spécificité. Ainsi,
pour les enregistrements «suspects d’hypoxie», le recours a un examen de 2éme ligne est
conseillé, afin de limiter le taux de césariennes, potentiellement délétéres sur le post-partum et
sur les grossesses suivantes.

Depuis l'utilisation de I'enregistrement du RCF au cours du travail dans les années 1970,
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on note une diminution de la mortalité périnatale. La part due a I’analyse du RCF est
difficile a évaluer, car on note en paralléle une amélioration de la surveillance des grossesses de

I’organisation des soins et de la prise en charge pédiatrique [36].

1.3. pHauscalp:

La mesure du pH sur préléevement sanguin feetal au scalp, permet de limiter
I'augmentation des interventions liées a I'utilisation du RCF continu seul. Bien que les données

de littérature démontrent un bénéfice néonatal insuffisant, le pH au scalp reste la méthode de
référence en 2 €Me |igne, car il mesure un critére définissant I’asphyxie perpartum.

L’acidose est définie par un pH au scalp < 7.20 (pré acidose <7.25), et a la naissance

<7.15 (pré acidose <7. 20) [31].

1.4. Lactates :

La mesure des lactates au scalp semble avoir une valeur diagnostique comparable a celle
du pH, une valeur supérieure a 4.8 mmol/I, étant considérée comme pathologique [37].

Elle est techniquement plus simple avec un moindre taux d’échecs. Néanmoins, il n’existe
pas d’étude permettant de montrer une réduction des interventions obstétricales ou une

amélioration de I’état néonatal grace a cette méthode [31].

1.5. Oxymétrie :

Sa valeur diagnostique sur I'asphyxie perpartum est comparable a celle du pH, par
rapport a l'utilisation du RCF seul, il n'a pas été démontré de bénéfices a I'utilisation de
I'oxymétrie pour diminuer le taux de césariennes, d’extractions instrumentales ou d’acidose

métabolique [38].

1.6. Electrocardiogramme (ECG) feetal :

Les résultats concernant I'ECG feetal sont contradictoires. Sont utilisation permet de

réduire la fréquence des pH au scalp [38].
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2. Ala naissance :

2.1. pH artériel et les lactates au cordon :

Selon les recommandations pour la pratique clinique (RPC) de 2008 [31], la réalisation
d’un pH artériel au cordon ombilical du nouveau-né doit étre systématiquement réalisé, dans le
but de dépister les situations a risque d’encéphalopathie néonatale et d’éviter leurs
conséquences a long terme. Le prélevement peut étre réalisé dans les 20 minutes aprés la
naissance pour les lactates et dans la premiére heure apres I’accouchement pour le pH [39].

L’acidose néonatale modérée est définie par un pHa < 7.15 [40]. L’asphyxie perpartum
associe une acidose néonatale sévere (pH<7.0) a un DB>12mmol /I [41].

En cas d’acidose, les lactates artériels doivent étre mesurés, car une augmentation

importante (>11 mmol/l) est associée au risque d’encéphalopathie néonatale [24].

2.2. Etat clinique initial du nouveau né :

L’état clinique initial du NN doit étre évalué systématiquement a sa naissance [42].
Un score d’Apgar restant bas a 10 min est un facteur de risque de mortalité néonatale et
d’IMC [43]. Mais ce score a une faible valeur pronostique pour le devenir a long terme [44], et

pour imputer des séquelles neurologiques a une asphyxie néonatale.

Un examen neurologique doit étre réalisé rapidement en salle de naissance. Ainsi
I’encéphalopathie anoxo-ischémique est classée en 3 grades, selon la classification Sarnat et
Sarnat [45] (annexe 2).

—le grade | correspond a une encéphalopathie mineure, avec hypotonie modérée et
hyperexcitabilité, résolutives en moins de 48 heures.

—le grade 1l ou encéphalopathie modérée se manifeste par des troubles de
conscience, du tonus, des mouvements anormaux et souvent des convulsions. Le

pronostic est réservé avec 40 % a 60 % de séquelles.
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—le grade lll ou encéphalopathie sévere est marqué par un coma profond, et souvent
une perte des réflexes du tronc. Le pronostic est catastrophique avec prés de 100 %

de déces ou de séquelles graves.

2.3. Explorations complémentaires :

a. Echographie trans-fonatanellaire :

Elle est préconisée en cas d’extraction instrumentale, afin de dépister une éventuelle
hémorragie intracranienne, car I’hypothermie risquerait dans ce cas d’aggraver le saignement. En

cas de doute a ’ETF, un scanner devra étre réalisé pour confirmer ou infirmer ce saignement.

b. Tomodensitométrie (TDM):

Le scanner est indiqué en urgence en cas de suspicion de traumatisme ou d’anomalies

sur I'ETF.

c. Electroencéphalogramme (EEG) :

L’EEG reste un examen essentiel dans I'évaluation pronostique des encéphalopathies
post-anoxiques [46]. Pour étre valide, I'EEG doit étre enregistré précocement, avant H24, et de
facon prolongée, répétée, voire quasi continue dans les premiéres 48 h de vie. Son interprétation
doit tenir compte des médicaments recus (sédatifs, anticonvulsivants) et nécessite un
neurophysiologiste expérimenté. L’EEG conforte la réalité ou non de I’encéphalopathie : il est
normal ou subnormal en cas de grade 0 (pas d’encéphalopathie) ou 1; il est toujours
pathologique en cas de grade 2 et 3.

La valeur pronostique de I’EEG est basée sur I'altération du tracé de fond (discontinuité,
perte des éléments physiologiques et de I'organisation) et sur la durée de ces anomalies. Un
tracé tres altéré au-dela de H24 de type inactif ou extrémement pauvre et discontinu (de type
Burst suppression ou « tracé paroxystique ») signe des lésions majeures généralement peu

compatibles avec la survie. Un tracé restant pauvre et sans organisation au-dela de trois a quatre

- 43 -



L’apport de I'nypothermie sélective dans la prise en charge de I'encéphalopathie anoxo-ischémique néonatale.
Expérience du service de réanimation néonatale CHU Mohammed VI Marrakech

jours est de pronostic réservé. Ces altérations témoignent de lésions corticales et ’EEG est a ce
titre tres complémentaire de I'IRM. La présence de convulsions en cas d’encéphalopathie grade 2
ou 3 majore peu un pronostic déja réservé. Cependant, un état de mal convulsif persistant plus
de 48 h est constamment associé a un pronostic tres péjoratif.

Aujourd’hui se développe dans les unités de soins intensifs un monitorage simplifié de
I'activité cérébrale avec I'EEG d’amplitude (aEEG) ne nécessitant que deux électrodes sur le scalp
[47]. L’enregistrement est filtré et compressé, I'appareil restitue une bande d’intégration
d’amplitude. Une bande normale se situe entre 10 et 25 microvolts. Ce systeme ne dispense pas
de la réalisation d’EEG a visée pronostique mais il simplifie le monitorage. La détection des

convulsions infra cliniques est beaucoup plus facile avec I’'aEEG.

d. L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) :

Actuellement, I'IRM joue un rdle primordial dans I’évaluation pronostique des NNS
atteints d’EAI [32].

La valeur prédictive négative d’une IRM cérébrale normale est proche de 100% [48], vis-
a-vis de séquelles séveres. La valeur prédictive positive de lésions de la capsule interne, souvent
associées a des lésions plus diffuses des noyaux gris centraux, est proche a 100% [49,50].

L’IRM conventionnelle est idéalement couplée a une IRM de diffusion, qui permet de
dépister plus précocement certaines anomalies et peut étre associée a une spectrométrie. Elle
sera réalisée aprés réchauffement, vers J3 - J4 [51]. Les lésions en IRM peuvent étre évaluées de
maniere objective grace au score de Barkovitch [49] (annexe 3), et permettent parfois de préciser
I’ancienneté des lésions [48].

En pratique courante, L’évaluation rapide de I’état neurologique de I’enfant avant de
débuter I’'HT nécessite la réalisation d’'un aEEG avant 6 h de vie, car il est souvent difficile de
conclure sur les seules données de I’examen neurologique clinique (nouveau-né sous sédatif par
exemple). L’association de ces deux critéres, clinique et électro physiologique, semble la

méthode la plus performante pour confirmer I’encéphalopathie (spécificité 94 %, valeur
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prédictive positive 85 %, valeur prédictive négative 92 %) [52]. Le principal risque en I'absence
d’EEG est de débuter le traitement chez les nouveau-nés avec EAl mineure, puisque le pronostic

de I’affection, dans cette situation, est excellent.

3. Criteres permettant de relier des séqguelles neurologiques a une asphyxie
per-partum :

Plusieurs sociétés professionnelles se sont réunies en un groupe de consensus
international sur I'infirmité motrice cérébrale (International Cerebral Palsy Task Force Consensus)
en 1999 [53] pour définir les criteres permettant de relier de maniére certaine des séquelles
neurologiques a une asphyxie per-partum, revues par I’American College of Obstetricians and

Gynecologists (ACOG) et I’American Academy of Pediatrics (AAP) en 2006 [43].

Ces criteres trés stricts sont les suivants et doivent tous étre présents :

3.1. Critéres majeurs :

e Acidose métabolique sur le pH artériel au cordon, définie par un pH < 7,00 et
par un déficit de base > 12 mmol/I,

e Encéphalopathie de début précoce chez un nouveau-né non prématuré
(>34SA),

e Paralysie cérébrale de type quadriplégie spastique ou dyskinétique,

e Exclusion des autres causes : infection, traumatisme, troubles de I’hémostase,

anomalies congénitales ou métaboliques ;
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3.2. Critéres mineurs :

e Survenue d’un événement hypoxique pendant le travail,

e Altération sévere et durable du RCF succédant a cet événement, alors que le
RCF était normal auparavant,

e Score d’Apgar a 5 minutes < 7,

e Atteinte multi viscérale dans les 72 premiéres heures de vie,

e Imagerie évocatrice d’'un événement hypoxique aigu.

lll. Quand débuter I’hypothermie et pour quelle durée ?

Un début précoce de I’hypothermie durant la phase de latence avant le début de la phase
de défaillance énergétique secondaire semble étre la méthode la plus efficace. Une hypothermie
sélective modérée débutée dans les 90 minutes et appliquée pendant 72 h apres un épisode
ischémique expérimental chez le foetus d’agneau a démontré son efficacité en prévenant la
survenue d’'un cedeme cytotoxique secondaire, en réduisant la taille des Iésions cérébrales et en
diminuant la perte neuronale. L’hypothermie dans ce modele reste significativement
neuroprotectrice jusqu’a un délai de 5,5 heures apres I'ischémie. Elle perd de son efficacité si
elle est débutée tardivement au moment de I’encéphalopathie convulsivante secondaire [54].
Dans I’étude TOBY [9], I’hypothermie était plus efficace chez les enfants traités durant les 4
premiéres heures aprés la naissance. Ces données cliniques et expérimentales suggérent que
pour étre efficace, I’hypothermie doit étre débutée précocement dans les heures qui suivent la
naissance sans dépasser 6 heures.

Cependant la fenétre thérapeutique durant laquelle I’hypothermie doit étre initiée n’est
pas bien délimitée. Le délai de moins de 6 heures obtenu a partir des modeles expérimentaux
est celui qui semble étre le plus efficace tout en gardant a I'esprit que dans ces modeéles, le
moment précis de I'accident hypoxique-ischémique est bien connu, ce qui n’est pas le cas en

clinique humaine ou presque 10 % des enfants ayant une EHI semblent déja avoir souffert avant
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le travail [55]. Ainsi, un délai parfois beaucoup plus court pourrait étre nécessaire. Dans les trois
larges études publiées, le délai a été compris le plus souvent entre 4 et 5 heures. Cependant, il
n’existe pas d’études publiées supportant un délai plus tardif au-dela de 6 heures apres la

naissance.

IV. Protocoles thérapeutiques en clinique :

Deux techniques sont proposées chez le nouveau-né humain: le refroidissement corporel
global et le refroidissement cérébral sélectif. Pour la premiére, I’enfant est le plus souvent placé
sur un matelas réfrigérant (figure 30) afin d’amener la température rectale entre 33 et 34,8 °C,
C’est la température permettant d’obtenir un refroidissement supposé optimal des régions
cérébrales profondes (noyaux gris centraux). Pour la seconde, un casque réfrigérant (figure 31)
placé autour du crane permet d’obtenir une température cérébrale estimée a 35,8 °C alors que,
de facon concomitante, le reste de I'organisme est maintenu autour de 36,8°C.

L’efficacité de I'une des deux méthodes sur I'autre n’est pas prouvée [56,57]

fu ST

Figure 31 : Protocole d’hypothermie globale.
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Figure 32: Protocole d’hypothermie sélective.

V. Surveillance :

L’application du protocole de I’hypothermie nécessite une surveillance continue du
nouveau-né qui comporte une surveillance globale de I’enfant (température, évaluation de
I'inconfort et de la douleur, état neurologique) et surveillance des possibles effets secondaires.
Le monitoring continu de la température centrale a partir d’'une sonde rectale est indispensable.
Tous les nouveau-nés du groupe protocole étaient déja en hypothermie a I’admission avec une
température rectale moyenne a I’admission de 33,4 + 0,6 C°. Nous rapportons des difficultés a
maintenir la température entre 34 et 35 °C avec plusieurs épisodes d’hypothermie inférieures a

33 °C.
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Figure 32: Surveillance clinigue étroite du NN pour maintenir une température

la zone thérapeutique 34/35 °C

VI. Discussion clinique :

1. Caractéristiques maternelles :

1.1. Age maternel :

L’age maternel avancé est considéré classiquement comme un facteur de risque d’EAl
néonatale.

En effet, Maisonneuve [58] avait retenu un age maternel> 35 ans, comme un facteur de
risque d’acidose sévere en anténatal.

Dans notre série, la moyenne d’age maternel était comparable entre les 2 groupes, sans
aucune différence significative, la tranche d’dge entre 20-30 ans était prédominante, ce qui a

été rapporté dans de nombreuses études [8-59].
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Tableau IX : Répartition des NNs en fonction de I’age maternel

dans les 2 groupes selon les auteurs :

Auteur Année Pays Protocole Age maternel (an)
Protocole Témoin
Shankaran [8] 2005 USA Whole body 27,5(n=102) 27,7(n=106)
Delnard [59] 2010 France Whole body 29 ,5(n=25) 31,8(n=25)
Notre série 2016 MAROC Cool Cap 26,3(h=19) 27,3(n=19)
1.2. Parité :

L’association entre EAl et antécédents d’acidose néonatale sévere parait logique, étant
donné que certaines caractéristiques maternelles, obstétricales et génétiques sont reproductibles
d’une grossesse a 'autre. Cette association a d’ailleurs été rapportée dans 2 études [60, 61].

Dans notre étude, il n’y a pas de différence significative entre la moyenne de parité entre

les 2 groupes. Ce qui a été rapporté également dans la littérature.

Tableau X : Répartition des NNs en fonction de moyenne

de parité dans les 2 groupes selon les auteurs :

Auteur Année pays Protocole Parité (moyenne)
protocole Témoin
Shankaran [8] 2005 USA Whole body 2 (n=102) 2 (n=106)
Delnard [59] 2010 France Whole body 1,7 (n=25) 1,8 (n=25)
Notre série 2016 MAROC Cool cap 1,3 (h=19) 2,1 (n=19)

1.3. Grossesse multiple :

Le 2éme jumeau présente souvent une moins bonne condition a la naissance.

Probablement en lien avec une perturbation des échanges gazeux feeto-placentaires apres la
naissance du premier jumeau.

En effet, Berglund [62] a compté la grossesse gémellaire parmi les facteurs de risque
d’acidose sévére néonatale.

Dans notre série un seul cas de grossesse gémellaire a été noté dans le groupe protocole.
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Tableau XI: Répartition des NNs en fonction de grossesse multiple

dans les 2 groupes selon les auteurs :

. Grossesse multiple
Auteur Année Pays Protocole ..
protocole Témoin
Shankaran [8] 2005 USA Whole body 2(2%) (n=102) | 2(2%) (h=106)
Delnard [59] 2010 France Whole body 0(0) (n=25) 2(8%) (n=25)
Notre série 2016 MAROC Cool Cap 1(5%) (n=19) 0(n=19)

1.4. Complications de la grossesse :

La pathologie maternelle représente 80 % des étiologies anténatales d’EAI [63], ainsi le
feetus de mere diabétique présente un risque accru d’anomalies du RCF pouvant conduire au
décés in utero, notamment en cas de mauvais équilibre glycémique [64].

Pour Locatelli [65], la pathologie vasculaire antepartum est retenue comme facteur de
risque d’acidose sévére néonatale.

Dans notre étude, une seule patiente a été suivie pour HTAG dans le groupe protocole,
une autre a été suivie pour diabéte gestationnel dans le groupe témoin.

Dans sa population; Shankaran [8] a observé 26 patientes suivies pour HTAG, 30 avec
ATCD d’hémorragie perpartum, 17 femmes suivies pour diabéte gestationnel, et 2 patientes

pour dysthyroidie.

Tableau XlI: Répartition des NNs en fonction des complications

de la grossesse dans les 2 groupes selon les auteurs :

. complications de la grossesse
Auteur Année pays Protocole ..
protocole Témoin
Shankaran [8] | 2005 USA Whole body | 31(30%) (n=102) | 44(41%)(n=106)
Delnard [59] 2010 France Whole body | 4(12%) (n=25) 5(20%) (n=25)
Notre série 2016 MAROC Cool cap 1(5%) (n=19) 1(5%) (n=19)

1.5. Complications au cours de I’accouchement :

Dans notre série, nous avons observé des anomalies du liquide amniotique (méconial ou

teinté) chez 9 NN (49%) du groupe protocole, et chez 14 NN (74%) du groupe témoin. Des
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anomalies du RCF ont été enregistrées chez 13 NN (68%) du groupe protocole, et chez 11 NN

(58%) du groupe témoin.

Dans son étude Delnard [59] a noté des anomalies du liquide amniotique (méconial ou

teinté) chez 9 NN (37%) du groupe protocole et 11 NN (44%) du groupe témoin, les anomalies

RCF chez 25 NN (100%) du groupe protocole, et 20 NN (83%) dans le groupe témoin.

Tableau X : Répartition des NNs en fonction des complications au cours

de I'accouchement dans les 2 groupes selon les auteurs :

complications au cours
Auteur Année Pays Protocole de I'accouchement
protocole Témoin
Shankaran [8] 2005 USA Whole body | 45(44%) (n=102) | 41(39%)(n=106)
Delnard [59] 2010 France Whole body | 25(100%) (n=25) | 20(83%) (n=25)
Notre série 2016 MAROC Cool cap 18(95%) (n=19) | 17(89%) (n=19)

1.6. Pathologies du per-partum

L’acidose métabolique a la naissance est plus fréquente chez les foetus en présentation
du siége qu’en cas de présentation céphalique, les anomalies du RCF pendant le travail sont
plus fréquentes et a rythme équivalent, I'acidose survient plus rapidement [66-67].

En effet, Herbst [68] a considéré la présentation de siege, la pathologie funiculaire et
I'utilisation de syntocinon comme des facteurs de risque d’acidose sévére néonatale.

Berglund [62] dans son étude a aussi confirmé que la présentation de siege est associée
a un risque accru d’acidose.

Dans notre population aucun cas de présentation de sieége n’a été enregistré.

1.7. Mode d’accouchement :

Dans une étude multicentrique francaise, la comparaison des pratiques entre deux
centres participants a montré des taux de césariennes tres différents (15 % dans un centre et 25
% dans I'autre), sans différence significative dans les taux d’acidoses néonatales définies par un

pH au cordon < 7,00 [69].
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De franco [70] a trouvé que I'extraction par ventouse, est un facteur de risque d’acidose
sévere néonatale.

Alors que Westerhuis [71] a objectivé comme facteurs de risque ; le travail spontané et
I’antécédent de césarienne.

Dans notre étude nous avons trouvé un taux égal de césarienne urgente de 26 % dans les
g g9

2 groupes.
Tableau XIII: Répartition des NNs en fonction du mode d’accouchement
dans les 2 groupes selon les auteurs :
; Césarienne urgente
Auteur Année pays protocole . .
protocole Témoin

Shankaran [8] 2005 USA Whole body | 72(71%) (n=102) | 80(75%)(n=106)
Delnard [59] 2010 France Whole body | 12(48%) (n=25) | 21(84%) (n=25)
Zhou [72] 2010 CHINA Cool cap 40(40%) (n=100) | 36(38%) (n=94)
Notre série 2016 MAROC Cool cap 5(26%) (n=19) 5(26%) (n=19)

2. Caractéristiques néonatales

2.1 Lieu de référence :

La nécessité de débuter I'hypothermie avant H6 de vie rend le lieu de référence un
parametre trés important a étudier. En effet ce délai a constitué une limitation principale dans
cette étude puisque 24 nouveau-nés transférés dans notre centre étaient arrivés trop
tardivement pour qu’elle puisse étre débutée.

Nous constatons dans notre série que la majorité des NNs étaient nés in born, avec un
pourcentage dans le groupe protocole de 63 %, et de 84 % dans le groupe témoin. Il semble
donc nécessaire d’améliorer la diffusion de ce protocole au sein du réseau périnatal en
promouvant une politique de transfert rapide vers les centres de niveau lll des nouveau-nés
présentant une EHI.

Shankaran [8], a aussi révélé un pourcentage élevé dans sa population des NNs in born,

aussi bien dans le groupe protocole 53 %, que dans le groupe témoin 58 %.
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Au contraire pour Delnard [59] qui a objectivé une prédominance des NNs out born, avec
68 % dans le groupe protocole et de 76% dans le groupe témoin.
Zhou [72] a révélé aussi une population majoritairement out born, 77 % dans le groupe

protocole et 82 % dans le groupe témoin.

Tableau XIV : Répartition des NNs en fonction de lieu de référence

dans les 2 groupes selon les auteurs :

L In born
Auteur Année pays Protocole S .
protocole Témoin
Shankaran [8] 2005 USA Whole body | 54(53%) (n=102) | 57(58%)(n=106)
Delnard [59] 2010 France Whole body 8(32%) (n=25) 6(24%)(n=25)
Zhou [72] 2010 CHINA Cool cap 23(23%) (n=100) | 17(18%) (n=94)
Notre série 2016 MAROC Cool cap 12(63%) (n=19) | 16(84%) (n=19)
2.2 le sexe:

La prévalence de I’EAI était différente selon le sexe. Il s’avére donc qu’il y a une relation
entre le sexe et la fréquence de cette pathologie, en faveur du sexe masculin Sans pour autant
que la raison ne soit élucidée.

Herbst [68] a confirmé que le sexe masculin est un facteur de risque d’asphyxie périnatale.

Notre population a présenté une prédominance masculine, 68 % dans le groupe
protocole, et 63 % dans le groupe témoin.

Zhou [72] a objectivé une trés forte prédominance masculine ; 87 % dans le groupe
protocole et 82 % dans le groupe témoin.

Dans I'étude de shankaran [8], la moitié des NNs était de sexe masculin dans le groupe
protocole alors que 63 % était de sexe masculin dans le groupe témoin ce qui présente le méme
pourcentage trouvé dans notre étude.

Cependant I'étude de Gluckman [7] a montrée une prédominance des NNs de sexe

féminin dans le groupe témoin 55 %, et 58 % de sexe masculin dans le groupe protocole.
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Tableau XV: Répartition des NNs en fonction de sexe dans les 2 groupes selon les auteurs :

Sexe masculin
Auteur Année Pays Protocole S
protocole Témoin
Shankaran [8] 2005 USA Whole body 51(50%)(n=102) | 67(63%)(n=106)
Gluckman [7] 2008 NEW ZELAND Cool cap 53(58%) (n=91) | 39(45%) (n=86)
Azzopardi [9] 2009 U.K Whole body | 101(62%)(n=163) | 88(54%)(n=162)
Delnard [59] 2010 France Whole body 16(64%) (n=25) 17(58%) (n=25)
Zhou [72] 2010 CHINA Cool cap 87(87%) (n=100) | 78(82%) (n=94)
Notre série 2016 MAROC Cool cap 13(68%) (n=19) | 12(63%) (n=19)

2.3 Durée moyenne d’hospitalisation :

Dans notre série les NNs qui ont bénéficiés du protocole d’hypothermie ont séjourné plus

que le groupe témoin.

Une durée moyenne égale a été notée dans les 2 groupes des études de Shankran [8] et
Azzopardi [9].

En effet, Delnard [59] a objectivé une durée moyenne plus longue dans le groupe témoin ;

27,8 jours par rapport au groupe protocole 16,2 jours.

Tableau XVI: Répartition des NNs en fonction de la durée moyenne d’hospitalisation

dans les 2 groupes selon les auteurs :

; Durée moyenne d’hospitalisation
Auteur annee Pays protocole ..
protocole témoin
Shankaran [8] 2005 USA Whole body 19,9 (n=102) 20,9 (n=106)
Azzopardi [9] 2009 U.K Whole body 12 (n=163) 13(n=162)
Delnard [59] 2010 France Whole body 16,2 (h=25) 27,8 (n=25)
Notre série 2016 MAROC Cool cap 12,4 (n=19) 6,7 (n=19)

2.4 la tolérance du protocole d’hypothermie :

L'innocuité de I’hypothermie modérée controlée est actuellement bien établie. Aucun
effet indésirable grave n’a été rapporté a ce jour par les études controlées randomisées [4]. Des
variabilités physiologiques et réversibles, notamment cardiovasculaires, avec des bradycardies

sinusales des hypotensions artérielles par hypovolémie et des anomalies hématologiques
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(essentiellement des thrombopénies mais sans syndromes hémorragiques sévéres) ont été

notées [9]. Dans une étude publiée en 2005, il n’a pas été montré de différence significative en

termes d’expansions volémiques, de transfusions plaquettaires ou d’hypertension artérielle

pulmonaire entre le groupe hypothermie et le groupe controle [8].

Dans notre série, les effets secondaires liés a I'asphyxie périnatale étaient similaires aux

deux groupes, en effet nous avons pu noter une diminution significative du taux d’hypertension

artériel pulmonaire dans le groupe protocole par rapport au groupe témoin ce qui se contredit

avec les données de la littérature.

Tableau XVII : Répartition des NNs en fonction des troubles de rythme

dans les 2 groupes selon les auteurs :

, Bradycardie < 90
Auteur année Pays protocole .
protocole Témoin
Shankaran [8] 2005 USA Whole body 2(2%) (n=102) 1(1%) (n=106)
Delnard [59] 2010 France Whole body 10(40%) (n=25) 2(8%) (n=25)
Notre série 2016 MAROC Cool cap 17 (90%)(n=19) | 2 (10%) (n=19)

Tableau XVIII: Répartition des NNs en fonction de I’hypotension

dans les 2 groupes selon les auteurs :

; Hypotension traitée par amines
Auteur Année Pays protocole ..
protocole témoin
Shankaran [8] 2005 USA whole body | 42(42%) (n=102) | 35(33%) (n=106)
Azzopardi [9] 2009 U.K whole body | 126(77%)(n=163) | 134(83%)(n=162)
Delnard [59] 2010 France Whole body | 21(84%) (n=25) 23(92%) (n=25)
Notre série 2016 MAROC cool cap 7(37%) (n=19) 9(46%) (n=19)

Tableau XIX: Répartition des NNs en fonction de coagulopathies

dans les 2 groupes selon les auteurs :

: thrombopénie <100000
Auteur Année Pays protocole .
protocole témoin
Azzopardi [9] 2009 U.K Whole body 94(58%)(n=163) | 80(50%) (n=161)
Delnard [59] 2010 France Whole body 5(21%) (n=25) 7(29%) (n=25)
Zhou [72] 2010 CHINA Cool cap 6(6%) (n=100) 2 (2%) (n=94)
Notre série 2016 MAROC Cool cap 5(26%) (n=19) 7(37%) (n=19)
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Tableau XX: Répartition des NNs en fonction de |I’acidose persistante

dans les 2 groupes selon les auteurs :

; Acidose persistante
Auteur Année Pays protocole . .
protocole témoin
Shankran [8] 2005 USA Whole body 2(2%) (n=102) 0 (n=106)
Delnard [59] 2010 France Whole body 8(36%) (n=25) 6 (30%) (n=20)
Zhou [72] 2010 CHINA Cool cap 7 (7%)(n=100) 7(7%) (n=94)
Notre série 2016 MAROC Cool cap 4(21%) (n=19) 7(37%) (n=19)

Tableau XXl : Répartition des NNs en fonction de I’hyperkaliémie

dans les 2 groupes selon les auteurs :

: Hyperkaliémie
Auteur année Pays protocole ..
protocole témoin
Zhou [72] 2010 CHINA Cool cap 25(25%) (n=100) | 20 (21%) (n=94)
Notre série 2016 MAROC Cool cap 7(37%) (n=19) 11(57%) (n=19)

Tableau XXII: Répartition des NNs en fonction de ’'HTAP

dans les 2 groupes selon les auteurs :

i HTAP
Auteur Année Pays protocole S
protocole Témoin
Shankaran [8] 2005 USA Whole body | 25(25%) (n=102) 23(22%) (n=106)
Notre série 2016 MAROC Cool cap 0 (n=19) 6(31%) (n=19)

2.5 Infection nosocomiale :

L'infection nosocomiale a été définie par le National Nosocomial Infections Surveillance

(NNIS), comme un état localisé ou systémique qui résulte de la réaction défavorable de

I'organisme due a la présence d’un agent infectieux ou de sa toxine et qui n’était ni présent ni

en incubation au moment de I’admission et ne se manifeste qu’au-dela de 48 h d’hospitalisation

[73,74].

Ses facteurs de risque dans notre service, ont été énumérés dans une étude publiée en

2014 : le jeune age a I'admission, la prématurité, un faible poids de naissance, la présence d’un

cathéter ombilical et la ventilation mécanique [75].
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Dans notre population, I'infection nosocomiale a été déclarée chez 5NN (26%) du groupe
protocole, et chez 4 NN (21%) du groupe témoin.
Delnard [59] a objectivé un taux bas d’infection nosocomiale dans les 2 groupes ; 8 %

du groupe protocole, et 4 % du groupe témoin.

Tableau XXIII: Répartition des NNs en fonction I'infection hosocomiale

dans les 2 groupes selon les auteurs :

; Infection nosocomiale
Auteur Année Pays Protocole ..
Protocole témoin
Delnard [59] 2010 France Whole body 2(8%) (n=25) 1(4%) (n=25)
Notre série 2016 MAROC Cool cap 5(26,3%) (n=19) 4(21%) (n=19)
2.6 Décés :

Dans notre étude le décés au cours de I’hospitalisation, a été enregistré chez 4 NN (21%)

du groupe protocole, et 7 NN (37%) du groupe témoin.

Delnard [59] aussi, a objectivé un taux bas de déces chez le groupe protocole 4 %, par

rapport au groupe témoin 16%.

Tableau XXIV : Répartition des NNs en fonction de décés

au cours de I’hospitalisation dans les 2 groupes selon les auteurs :

Décés
Auteur Année Pays Protocole ..
Protocole témoin
Shankaran [8] 2005 USA Whole body | 13(13%) (n=102) | 11(10%) (n=106)
Azzopardi [9] 2009 U.K Whole body | 42(26%) (n=163) | 44(27%) (n=161)
Delnard [59] 2010 France Whole body 1(4%) (n=25) 4(16%) (n=25)
Zhou [72] 2010 CHINA Cool cap 20(20%) (n=100) | 27 (29%) (h=94)
Notre série 2016 MAROC Cool cap 4(21%) (n=19) 7(37%) (n=19)

2.7 Examen neurologigue normal a la sortie

Dans notre série, 8 NN (42%) du groupe protocole, et 5 (26%) du groupe témoin avaient

un examen neurologique normal a la sortie.
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Delnard [59], dans son étude a trouvé 7 NN du groupe protocole, et 6 NN du groupe

témoin avaient un examen neurologique normal.

Tableau XXV: Répartition des NNs en fonction I’examen neurologique
de la sortie dans les 2 groupes selon les auteurs :

i Exam normal a la sortie
Auteur Année Pays Protocole T
Protocole Témoin
Delnard [59] 2010 France Whole body 7(37%) (n=25) | 6(50%)(n=25)
Notre série 2016 MAROC Cool cap 8(42%) (n=19) | 5(26%)(n=19)

VIIl. Evolution a long terme :

Dans notre série Une diminution du taux de déces et de séquelles neurologiques a I’dge
de 18 mois chez les enfants ayant présenté une EHI modérée ou sévere a été retrouvée chez les
nouveau-nés de groupe protocole. La différence retrouvée entre les 2 groupes était
statistiqguement non significative.

Plusieurs études randomisées ont montré un effet bénéfique de I’'HT contrblée (33,5 -34
°C) sur la survie et le pronostic neurologique d’enfants ayant eu une anoxo-ischémie perpartum.

Dans la série de Gluckman [7] publiée en 2005. 218 NNs ont été inclus et randomisés en
2 groupes 116 dans le groupe protocole, et 118 NNs dans le groupe témoin. lls ont montré que
s’il n’y avait pas de différence dans le groupe d’enfant avec encéphalopathie sévere (OR =1.8
[0.49-4.4], p=0,51), il y avait moins de déces ou de handicap sévere a 18 mois dans le groupe
d’EAl modérée par hypothermie (OR =0.47[0.26-0.87], p=0,021).

Eicher [76], a mené une étude comportant 65 et a montré qu’il y avait plus de séquelles
neurologique dans le groupe normothermie que dans le groupe d’HT (64 % vs 24 %).le facteur
composite mortalité / anomalies séveres de développement était plus faible dans le groupe d’HT
(52% vs 84%, p=0.019).

Dans une autre série, celle de Shankaran [8], 208 NNs ont été inclus. Il n’y avait pas de

différence de mortalité ou de séquelle neurologique a 18 mois entre les 2 groupes. Mais le
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facteur composite mortalité / séquelles modérées ou sévéres était plus faible dans le groupe
d’HT que dans le groupe témoin (44% vs 62%, RR= 0,72[0,54-0.95], p=0,01).

Dans une autre étude portant sur 325, le groupe TOBY [9] a présenté des résultats
similaires. ils n’ont pas mis en évidence de diminution de risque du facteur composite mortalité
/ séquelle séveére, mais ont montré qu’il y avait une amélioration du développement
neurologique chez les survivants notamment une augmentation du taux de survie sans séquelle

dans le groupe d’HT (RR=1.57 [1.16-2.12], p=0,003).

VIII. Autres thérapies de I’encéphalopathie anoxo-ischémigue :

L’hypothermie permet de diminuer les décés néonataux et améliore le pronostic
neurologique a long terme. Plusieurs auteurs se sont intéressées a I’extension de ses
indications, notamment en cas de prématurité modérée (34-36 SA) [77], et aux transferts au
dela des 6 premiéres heures de vie [78].

Cependant, malgré I'amélioration du pronostic grace a I’hypothermie, 50 % des enfants
ayant eu une encéphalopathie néonatale vont avoir des séquelles neurologiques. Des traitements

complémentaire sont nécessaires afin d’améliorer la neurprotection.

1. La Mélatonine :

La mélatonine est une hormone impliquée dans plusieurs processus physiologiques qui a
également des actions neuroprotectrices contre lésions cérébrales hypoxo-ischémiques dans
des modeéles animaux [79]. Les mécanismes par lesquels la mélatonine intervient dans cette
neuroprotection ne sont pas encore élucidés.

Dans I’étude de Robertson, la mélatonine a été étudiée en association avec I’hypothermie

thérapeutique apres hypoxie transitoire dans un modéle de porcelet [80]. Les auteurs
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montraient, a I'aide de la spectroscopie, que I'association de la mélatonine et de I’hypothermie

diminuait les effets de I'ischémie induite.

2. Xénon:

Deux essais cliniques utilisant Xe comme un agent de neuroprotection supplémentaire a
I'HT des nouveau-nés avec EAl; TOBY-Xe et Cool Xénon [81,82]. L'essai de TOBY-Xe a été
achevé, et n'a montré aucun effet bénéfique a court terme en combinant [I’inhalation de Xe
(commencant 10 h aprés la naissance), comparé a I’'HT seule comme traitement standard [81].

Il y a deux différences importantes entre les deux protocoles d'étude; Cool Xénon a pour
but de commencer l'administration Xe plus tot (dans 5 h de naissance) et utilise une
concentration plus haute d'inhalé Xe (50 %). Les données du de Cool Xénon sont donc attendues
avec impatience.

Une autre étude suggére que Le Xénon, en association avec I’hypothermie, permettrait
d’améliorer le pronostic des enfants avec encéphalopathie néonatale [83].

Cependant, le xénon (50%) déprime le rythme de fond a I’aEEG, sans que la pression
artérielle moyenne et la fréquence cardiaque ne soient changées [84].

Toutefois, s’agissant d’un gaz rare, il parait difficile d’envisager son utilisation a grande

échelle.

3. Erythropoiétine

L’érythropoiétine parait également étre une piste intéressante et plusieurs auteurs

étudient actuellement ses potentiels bénéfices [85,86].
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L’encéphalopathie hypoxique-ischémique est un probleme de santé publique.
L’hypothermie contrblée est pour le moment le seul traitement ayant prouvé son efficacité en

améliorant le pronostic neurologique.

Cette étude nous a permis de mettre en évidence les difficultés auxquelles nous avons
été confrontées dans I’application de notre protocole d’hypothermie au sein d’un réseau
périnatal puisque I'admission tardive ainsi que le manque de place était parmi les causes du non

réalisation de ce protocole pour un nombre important de nouveau-né.

Une organisation au sein des réseaux de périnatalité doit étre discutée et mise en place
avec des protocoles appliqués des la salle de naissance. Un systéme de transport au sein de
chaque réseau doit étre aussi organisé pour limiter 'intervalle de temps ente la naissance et la

mise en place de I’hypothermie controlée.

Ce protocole a bien montré son efficacité chez le nouveau-né a terme souffrant d’une

EHI modérée a sévere, aussi bien a court terme, qu’a 18 mois.

Il est vivement recommandé d’établir des registres des enfants traités et, au minimum la

poursuite du suivi des nouveau-nés traités jusqu’a I’age scolaire.
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Résumé

L’encéphalopathie hypoxo-ischémique (EHI) est une cause importante de décés ou de
séquelles neurologiques affectant deux a trois nouveau-nés pour 1000 naissances vivantes a
terme. L’hypothermie thérapeutique est actuellement recommandée en pratique courante. Ce
protocole thérapeutique est appliqué dans notre service depuis juin 2012.

Afin d’évaluer la faisabilité et I'efficacité de cette technique dans la prise en charge des
nouveau-nés ayant une EHI. Une étude prospective concernant les nouveau-nés admis pour EHI
depuis juin 2012.

La faisabilité du protocole a été appréciée par observance de son utilisation durant 72
heures, la provenance des nouveau-nés ayant bénéficiés et I’heure d’utilisation. Les résultats ont
été étudiés en comparant un groupe de nouveau-né ayant recu I’hypothermie a un groupe
témoin.

Soixante douze cas d’EHI ont été admis au service depuis 2012. Dix cas avaient une EHI
SARNAT |, parmi 62 cas seulement 19 cas ont pu recevoir le protocole d’hypothermie. Pour les
19 nouveau-nés traités, le protocole a été appliqué avant 6 heures de vie. Les complications de
I’asphyxie été comparable aux deux groupes avec enregistrement d’hypertension pulmonaire
plus importante dans le groupe témoin. Les perdues de vue été plus marqués dans le groupe
témoin. Le suivi a long terme des nouveau-nés du groupe protocole était normal dans presque
la moitié des cas.

En conclusion L’hypothermie thérapeutique précoce a montré une efficacité chez le
nouveau-né a terme souffrant d’'une EHI modérée a sévere. La difficulté principale réside dans
notre contexte a la limite des infrastructures empéchant plusieurs nouveau-nés ayant

I'indication d’en bénéficier.
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Summary

Hypoxic-ischemic encephalopathy (IHE) is an important cause of death or neurologic
morbidity affecting two to three infants per 1000 live births term. Therapeutic hypothermia
currently is recommended in current practice. This treatment protocol is applied in our
department since June 2012.

To evaluate the feasibility and effectiveness of this technique in the treatment of
neonates with IHE. A prospective study of newborns admitted for IHE since 2012.

The feasibility of the protocol was appreciated by observance of its use for 72 hours,
from the newborns benefited and time of use. The results were studied by comparing a newborn
group who received hypothermia to a control group.

Seventy-two cases were admitted in the unit for IHE since 2012. Ten cases had IHE
Sarnat I; among 62 cases only 19 cases have received the hypothermia protocol. For the 19
neonates treated, the protocol was applied before six hours of age. Complications of asphyxia
were comparable in both groups with greater pulmonary hypertension recording in the control
group. Lost sight was more pronounced in the control group. The long-term follow-up of
newborns of protocol group was normal in almost half of cases.

Early therapeutic hypothermia showed efficacy in term newborn suffering from moderate
to severe IHE. The main difficulty in our context is the limit of infrastructure preventing many

newborns with the indication of the benefits.
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Annexe | :

Fiche d’exploitation

Groupe du malade :

e Groupe témoin : O
e Groupe protocole O
= |[dentité:

= [P:
= Diagnostic de La SNN:

% CARACTERISTIQUES MATERNELLES:

- Grossesse multiple:

- Complications de la grossesse:
e Diabéte gestationnel :
e Hypertension artérielle maternelle:

- Complications au cours de I’accouchement:
e Anomalie du RCF:
e LA méconial ou teinté:

Pathologies per partum:
e Procidence du cordon : (1

e Autres pathologies du cordon: ...l

e Rupture utérine: [

e HRP: D

e Placenta preaevia hémorragique: [J
e Dystocie des épaules [J

« Rétention de la téte derniére : [

Modalités d’accouchement O
e VB : O

oui O

oui O
ouild

oui O
oui O

non O

non O
non O

non O
non O
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e VB+instruments : [
e Césarienne : O

s CARACTERISTIQUES NEONATALES :

- Sexe :
- Poids de naissance : .........ccooiiiiiiiiiiil,
- Score d’APGAR :

- Réanimation en salle de naissance :
Si oui :
e oxygénothérapie+aspiration:
e Intubation seul :
e Intubation + MCE : O

OO

- Classifications SARNAT :
¢ SARNAT 1 =
¢ SARNAT 2 =
¢ SARNAT 3 =
- CFM :
e Age de vie (heures) : ...............ooanl.
e Type : 1=
2=
3=

Ooo0oaod

Convulsions électriques =

- Imagerie faite au cours de I’hospitalisation et résultats :

MO

oui O

O
O
O
O

FO

non O

e BT

< Complications au cours de I’hospitalisation :
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- Hypotension :

e Remplissage :

e Traitements par amines :
- Coagulopathies :

OO

e TP< 50% :

e Thrombopénie< 100.000 :
eTSenpq:

e TS en PFC:

- Acidose persistante :
- Insuffisance rénale :
- Cytolyse hépatique :
- Infection :
e Maternofoetale :
e Nosocomiale :

OO0 000 O000

- Saignements :
e Hémorragie pulmonaire :
e Hémorragie digestive :
e Hémorragie intracérébrale :
e Saignement du cordon :

OooOooOoaoa

- Aggravation de la DR :
e Intubation :
e HTAP :

OO

- Traitement anticonvulsivant : oui 1 non [
< Evolution au cours de I’hospitalisation
- Décés : O

e Préciser la cause © .....oovviiiiiii

- Durée d’hospitalisation @ ......................

- Autonomie alimentaire : oui 1 non [
- Examen neurologique a la sortie :

e Normal O

e Anormal : O

*préciser séquelles : ...,
< Evolution a long terme
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- Recul : > 03 mois: [
> 06 mois : [
>1an: O
-Agedumalade : ...
- Examen neurologique @.........oooiiiiiiiii
- Séquelles : oui (a préciser) [1 non [
o IMC : O
e Epilepsie : O
e Trouble sensorielle Ol.....................................
e Autres : PRI
Bilan complémentaire (ORL, IMAGERIE):
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Annexe ll:

classification Sarnat

Normal Encéphalopathie Encéphalopathie
) modérée sévere
béhé bien présent hébé peu présent
Caonscience quand ouvre les yeux - s1 ouvre les yeux - regard dans le comatenx
regarde, fixe, suit la cible vague
1. Activité motrice pauvre ou agitation absente
e harmonieuse, varide mouvements stéréotypés - boxe. ou trémulations de
lobal
glabale pédalage décortication
: décérébré
normale extension des membres
2. Posture enroulement des

flexion des 4 membres

flexion distale

menibres supérienrs

3. Tonus axial normal hypotome franche flaccide
ou potonie modérée
Tonus périphérique bonne ouverture des mains mains et pieds crispés flaccide
N faible ou
4. Succion efficace absente

méachonnements sans aspiration

5.SNA Pupilles normales, réactives myosis mydriase aréactive
FC normale, modulée lente immuable
Respiration normale périodique ou hyperventilation apnée ou gasps

Reéflexes du tronc ) : i
T présents présents abolis
(cornéens, tous) !
A examiner s1 conscience altéree
6. Convulsions absentes +/- présentes +/- présentes

F_¥..1
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Annexe lll ;

Score de Barkovitch pour I’évaluation des lésion d’EAl a I'IRM

Noyaux gris et thalamus
Normale ou atteinte corticale isolee 0
Thalamus 1
Thalamus et noyaux lenticulaires 2
Thalamus, noyaux lent. et cortex rolandique 3
Plus étendu 4

Substance blanche et territoires jonctionnels
Normale
Lésions focalisée, Unique
SB antérieure OU postérieure
SB antérieure OU postérieure et cortex
SB antérieure ET postérieure
Atteinte corticale associée plus étendue

N e G R — O
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