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AG : age gestationnel
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RESUME Francais

Titre : Conformité des pratiques de "HYPOTHERMIE aux recommandations : Etude
multicentrique chez le nouveau né a terme

Auteurs : Marie Chevallier, Anne Ego, Christine Cans, Thierry Debillon

Au nom de la Société Francaise de Néonatologie

OBJECTIF

L’objectif de 1’étude était de décrire les pratiques de I’hypothermie (HT) en France chez
les enfants nés a terme et atteints d’une encéphalopathie anoxo-ischémique (EAI) et
d’analyser les écarts par rapport aux recommandations de la Société Frangaise de
Néonatologie.

MATERIEL ET METHODES

De Mai 2010 a Mars 2012 nous avons inclus tous les cas EAI traités par HT enregistrés
dans la base nationale francaise déclarative des EAI. La population a été divisée en deux
groupes «hypothermie suboptimale» (HTSO) ou «hypothermie optimale» (HTO) selon le
parfait respect ou non des recommandations.

RESULTATS

Sur les 311 nouveau-nés enregistrés dans la base et ayant bénéficié d’hypothermie, 65 %
ont été classés dans le groupe HTO et 35 % dans le groupe HTSO. Dans le groupe HTSO,
62% (n=68) des enfants ont commencé I’HT au-dela de 6h et 38% (n=27) n’avaient pas
tous les critéres de mise en HT. Sur la totalité¢ de la population, 46% des nouveau-nés
n’avaient pas eu d’¢électroencéphalogramme avant le début de I’HT. Enfin, pour le groupe
HTSO : les enfants nécessitaient moins fréquemment d’une réanimation a la naissance et
présentaient moins souvent une acidose sévere a la naissance ou des complication de
I’EAL

CONCLUSION
Ce premier bilan illustre les difficultés d’application des recommandations concernant
I’HT et doit inciter & une optimisation des soins périnataux pour I’EAL

Mots clés : hypothermie, encéphalopathie anoxo-ischémique, recommandations
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RESUME Anglais

Title: Adherence to hypothermia guidelines: A french multicenter study of fullterm
neonates

Authors: Marie Chevallier, Anne Ego, Christine Cans, Thierry Debillon

On behalf of the French Society of Neonatology

AIM

The objective of this study was to describe the French practice of hypothermia treatment
(HT) in fullterm newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) and to analyze
the deviations from the guidelines of the French Society of Neonatology.

MATERIAL AND METHOD

From May 2010 to March 2012 we included all cases of HIE treated by HT entered in a
declarative French national database of HIE. The population was divided into two groups,
"optimal hypothermia" (OHT) and "sub-optimal hypothermia" (SOHT), according to
whether the guidelines were fully followed or not.

RESULTS

Of the 311 newborns registered in the database and having hypothermia treatment, 65%
were classified in the OHT group and 35% in the SOHT group. In the SOHT group, 62%
of newborns (n = 68) started HT at over 6h and 38 % (n = 27) had insufficient criteria for
implementing HT. In the whole population, 46% of newborns had no electrophysiological
examination before starting HT. Nevertheless in the SOHT group, severe acidosis,
resuscitation at birth and neonatal complications of HIE were less frequent.

CONCLUSION
This first report illustrates the difficulties in implementing guidelines for HT and should
lead to an optimization of perinatal care for HIE.

Keywords : hypoxic-ischemic encephalopathy; guidelines; hypothermia
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I. INTRODUCTION

L’incidence de I’encéphalopathie anoxo-ischémique (EAI) est actuellement imprécise
avec des chiffres variant de 1 4 8 pour 1000 naissances vivantes dans le monde."? Le
mode d’identification des cas, comme la définition de I’EAI et de la population source de
I’étude, ont un impact sur cette incidence.>® En France, hormis I’étude en population dans
le Nord Pas de Calais de Pierrat et al, retrouvant une incidence d’EAI de 0,86 pour 1000,
peu de données épidémiologiques précises sur cette affection sont disponibles.’ Le
pronostic est pourtant sévere, la mortalité pouvant atteindre 20 a 40 % des cas. Le taux
d’évolution défavorable (déces, paralysie d’origine cérébrale, déficit cognitif sévére)
atteint 30 a 50% en cas d’EAI de stade II et 100 % en cas de stade III selon la
classification de Sarnat (Annexe 1).5® Certaines ¢tudes rapportent un risque d’épilepsie
multiplié par 5 4 6.

Durant les quinze dernicres années, plusieurs essais randomisés sur Deffet

neuroprotecteur de 1’hypothermie (HT) ont été publiés.''®

Les résultats sont synthétisés
dans 4 méta analyses, démontrant une réduction du risque combiné de décés et de
séquelles neurosensorielles graves a 18 mois de 25% (RR =0,76 [0,65-0,89]).""2
Actuellement, ’HT est proposée comme traitement de référence de ’EAI et, en 2009, la
Société Frangaise de Néonatologie (SFN) a publié des recommandations de pratiques
cliniques, portant a la fois sur les indications de I’HT et ses modalités de réalisation.?' Le
role joué par I’'HT sur le devenir a moyen et long terme de ces enfants reste mal connu.
Plusieurs bases de données développées notamment en Angleterre et aux USA (Toby
Cooling Register et Vermont Oxford Register) pourraient permettre d’apporter des

: ; 2224
reponses a cette question.

En France, depuis Mai 2010, une base de données a été
créée avec des objectifs similaires sous I’égide de la SFN. Elle est destinée a recenser les

EAI admises en unité de réanimation néonatale, qu’elles soient traitées ou non par HT, et

assurer leur suivi ultérieur, afin de pouvoir analyser leur devenir a long terme.
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A notre connaissance, peu d’études ont été publiées sur I’évaluation de la pratique de
I’HT dans les différents pays ou ce traitement est recommandé. Cet état des lieux est
nécessaire avant d’envisager I’évaluation de I’impact de ce nouveau traitement. L’objectif
principal de ce travail est de décrire les pratiques en France, chez les enfants nés a terme,
atteints d’une EAI et traités pas HT, et d’analyser les écarts aux recommandations

nationales de la SFN, ainsi que les raisons de ces écarts.

II. MATERIEL ET METHODES

Depuis mai 2010, la base de données des EAI du nouveau-né a terme enregistre les
nouveau-nés d’age gestationnel (AG) supérieur ou égal a 36 SA, de poids supérieur ou
¢gal a 1800 grammes et présentant une EAI (Iégere, modérée ou sévere), quel que soit le
traitement allou¢ (HT ou soins standards). Chacun des centres de niveau III francais (y
compris les DOM TOM) dispose d’un acces sécurisé, le recensement des cas est
déclaratif, sans contréle de 1’exhaustivité. Le traitement des informations a fait I’objet
d’une déclaration a la CNIL. Une information des parents sur le recueil de données

médicales concernant leur enfant est dispensée.

II-1 Sélection de la population d’étude et variables étudiées
Sur les 465 nouveau-nés déclarés entre Mai 2010 et Mars 2012 dans la base de données,
ont été exclus pour ce travail les enfants qui n’avaient pas bénéficié¢ d’un traitement par
HT (n=115), ainsi que ceux présentant une donnée manquante sur I’un au moins des

critéres définissant I’indication d’HT (n=54) (Figure A).
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Figure A. Diagramme de flux

21/03/2012
(n=465)

Cas signalés entre le
17/05/2010 et le

Cas exclus (n=169)

Enfants non traités (n=115)

Enfants avec données
manquantes (n=54)

hypothermie

Cas inclus (n=311)
Enfants traités par

/\

GROUPE SUBOPTIMAL (n=109, 35,0 %)

Absence d’indication clinique (n=27)
Avec indication clinique mais admission ou

GROUPE OPTIMAL (n=202, 65,0 %)

Avec indication clinique et admission ou
age < 6 heures de vie

age de mise en HT > 6 heures de vie (n =68)
Absence d’indication clinique, délai
d’admission ou dge de mise en HT= 6 heures
de vie (n=11)

Absence d’indication clinique, délai HT ou
admission manquant (n=3)

Les variables présentes dans la base de données et utilisées sont :

- les caractéristiques de 1’accouchement (lieu, date, caractére inborn ou outborn,

délai d’admission), les caractéristiques cliniques et paracliniques de I’enfant a la

naissance (terme, poids, sexe, soins en salle de naissance, stade de gravité clinique

de ’EAI température de I’enfant a 1’admission, équilibre acide base fait au

cordon ou durant la premiere heure de vie), les modalités de réalisation de I’'HT

(durée, matériel utilisé€), et enfin I’évolution a court terme (déces, examen clinique

et imagerie cérébrale a la sortie) ;

- les effets indésirables associés a ’'HT soit : la thrombopénie et les troubles de la

coagulation, 1’hémorragie, le refroidissement intempestif, le réchauffement

excessif, I’hypomagnésémie, ainsi que les Iésions cutanées ;
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- Les complications viscérales soit I’insuffisance ou la cytolyse hépatique, 1’état de
choc ou I’hypotension isolée, I’hypertension, 1’insuffisance rénale, I’hypertension

artérielle pulmonaire, I’intolérance glucidique et 1’iléus paralytique.

I1-2 Définition d’une HT optimale et d’une HT suboptimale

Selon les recommandations de la SFN, les critéres cliniques, paracliniques et
organisationnels, justifiant la mise en route de I’ HT sont au nombre de 5 :
1. AG >36 SA et poids de naissance >1800 grammes.
2. Signes cliniques ou paracliniques d’asphyxie per natale :

Score d’Apgar <5 a 10 minutes ;

et/ou un pH < 7,00 au cordon ou dans la 1° heure de vie ;

et/ou base déficit > -16 mmol/l au cordon ou dans la 1° heure de vie ;

et/ou lactacidémie > 11 mmol/l au cordon ou dans la 15 heure de vie ;

et/ou une nécessité de ventilation assistée (ventilation endotrachéale ou au masque

facial) a 10 mn de vie ;
3. Examen neurologique anormal selon la classification de Sarnat (Stade II (EAI
modérée) ou III (EAI sévere)).
4. Electrophysiologie anormale a I’EEG standard ou a ’EEG d’amplitude (faible voltage,
tracé périodique et/ou paroxystique, convulsion).
5. Mise en route dans les six premieres heures de vie.
L’HT a été qualifiée d’optimale (HTO) si ces critéres étaient respectés, a 1’exception du
critetre 4 concernant ’EEG, qui n’a pu étre pris en compte en raison d’une forte
proportion de données manquantes (45%). Dans le cas contraire, 'HT est dite
suboptimale (HTSO). Concernant la « nécessité d’une assistance ventilatoire a 10 min de
vie », ce critére n’était pas mentionné en tant que tel dans la base de données. Ainsi, les
enfants intubés et/ou ayant nécessité une ventilation non invasive a la naissance, et dont

le score d’ Apgar était inférieur a 10 a 10 min de vie, ont été considérés comme présentant
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ce critére. En 1’absence du critére «délai de mise en route du traitement», le délai entre
naissance et admission en niveau III a été utilisé. En résumé quatre des cinq critéres ont
pu étre utilisés pour définir ces groupes, et nous nous sommes donc écartés des

définitions strictes présentes dans les recommandations pour les critéres 2 et 5.

I1-3 Stratégie d’analyse

L’échantillon a été réparti selon les 2 groupes HTO et HTSO définis précédemment. Une
analyse comparative des facteurs organisationnels au moment de la naissance, des
caractéristiques cliniques et paracliniques du nouveau-né et des conditions de réalisation
de 'HT a été faite entre les 2 groupes afin d’identifier les caractéristiques de chaque
groupe.

Le test du Chi2 (ou test exact de Fischer en cas d’effectifs insuffisants) et le test de
Student ou l’analyse de variance ont été utilisés respectivement pour analyser les
variables qualitatives et quantitatives. Le seuil de 5% a été retenu comme risque de 1
espece. L’analyse statistique s’est faite a 1’aide du logiciel STATA (Stata/IC 10.0 for

Windows).

III. RESULTATS

Au cours de la période d’étude, 33 centres de niveau III parmi les 57 du territoire national
ont utilisé cette base de données avec un nombre moyen d’enfants déclarés par centre de
9+/-8 (Annexe 2). A la date du 22/03/2012, la base contenait 465 cas enregistrés sur 23
mois. Dans les régions représentées, tous les services de néonatologie de niveau III ne
participaient pas, et cet effectif ne peut étre considéré comme exhaustif.

Notre population d’étude était donc composée de 311 enfants, elle se décomposait en 202
enfants (65%) pour le sous-groupe HTO et 109 enfants (35%) pour le sous-groupe

HTSO. Dans ce dernier groupe, le critére d’attribution du caractére non optimal du
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traitement était : D’absence d’indication clinique d’HT chez 27 enfants, un délai
d’admission ou de mise en route de I’HT > 6h pour 68 cas, 1’absence de ces 2 critéres
chez 11 enfants, et enfin une absence d’indication et des données manquantes sur le délai
pour 3 enfants (Figure 1).

Les principales caractéristiques de 1’ensemble de la population sont présentées dans le
Tableau 1. Cinquante-deux pour cent des nouveau-nés étaient de sexe masculin, leur
poids moyen de naissance est de 3170g+547 et leur AG moyen de 39SA+2. Quarante
pour cent des enfants étaient nés en niveau II, 34% en niveau III. Soixante pour cent des
enfants de notre population présente un score d’Apgar inférieur a 5 a 5 min et 78% ont un
pH < 7 ou une hyperlactacidémie > 1Ilmmoles/l au cordon ou a I’admission. La
répartition par grades légeére, modérée, sévere de I’EALI était respectivement 2%, 63% et
35%. Le contexte per partum pouvant expliquer une EAI n’était pas renseigné dans 35 %
(n=108) des cas. Lorsqu’ils étaient indiqués, les principaux contextes étaient les
pathologies funiculaires (procidence, circulaire) pour 25% des cas, et la dystocie per
partum pour 19% des cas. Le contexte infectieux maternel représente 6% des cas. Un
malaise hypoxique grave post-natal (entre 15 et 120 min de vie) était signalé pour 7
enfants.

Le délai d’admission moyen dans le service de néonatologie était de 3h05mn +£2h25mn.
L’4ge moyen d’instauration de I’HT est de 5h48+4h36. La durée recommandée pour I’'HT
de 72h, sans complications ni effets indésirables associés était constatée pour 134 enfants
(43%). Le principal mode d’HT utilisé est le Criticool® (42% des cas) suivi du
Tecotherm® (29%). Chez les enfants pour qui I’examen clinique a a sorite et I’imagerie
cérébrale pendant I’hospitalisation étaient renseignés (respectivement 238 et 294 cas),
29% avaient un examen clinique anormal et 54 % avaient une imagerie anormale. Les
deux principales anomalies retrouvées a I’IRM étaient les 1ésions corticales (31%), puis
les 1ésions de la substance blanche (26 %). Enfin 63 (20%) enfants étaient décédés

pendant I’hospitalisation.
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Tableau I. Caractéristiques générales de la population d’étude.

n %
moy +ds
Poids de naissance (n=311) 3170 +547,1
Sexe masculin (n=311) 163 52,4
Age gestationnel (n=311) 39,2 +1,54
Niveau de soins du lieu de naissance (n=311) Domicile 4 1,3
Niveau I 74 24,2
Niveau II 125 40,3
Niveau 11 106 34,2
Apgar<5 a 5Smin (n=301) 181 60,1
Grade EAI (n=311) Léger 5 1,6
Modéré 198 63,7
Séveére 108 34,7
Réalisation de ’EEG (n=311) 168 54,0
Pas de circonstance retrouvée ou manquante (n=311) 108 34,7
Délai d’admission (n=245) 3h05 +2h25
Mode de réalisation de 1’hypothermie (n=311) Criticool® 129 41,5
Tecotherm® 90 28,9
Artisanal’ 51 16,4
Méditherm® 24 7,72
Blanketroll® 16 5,14
Coolcap® 1 0,32
Examen de sortie anormal (n=238) 69 29
Imagerie anormale (n=284) 155 54,5
Décés intrahospitalier (n=310) 63 20,3

T " " "
: Extinction de la couveuse, pains de glace
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Le tableau II présente les critéres pris en compte pour définir le caractére optimal ou non
du traitement. L’AG moyen et le poids de naissance étaient semblables quel que soit le
groupe. La répartition des EAI séveres et modérées était respectivement de 35% et 65%
dans le groupe HTO vs 34% et 62% dans le groupe HTSO, et 5 enfants (4%) présentaient
un examen clinique dit normal dans le groupe HTSO (p<0,05). Les enfants du groupe
HTO présentaient plus fréquemment des critéres de gravité immédiate : un score d’Apgar
<5 a 10 minutes (34% versus 24%, p=0,081), un pH au cordon <7,00 (64% vs 44%,
p<0,01), et une lactacidémie au cordon >11 mmoles/l (65% vs 40%, p<0,01). En
revanche, il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes dans la proportion
d’enfants ayant un base deficit au cordon <-13 mmol/l. Les enfants avec HTO
nécessitaient plus souvent d’une intubation en salle de naissance que ceux avec HTSO
(85% versus 71%, p<0.01). Bien que plus élevé parmi les enfants du groupe HTO, le
pourcentage d’enfant ayant nécessité une ventilation au masque, un massage cardiaque,
ou I’administration d’adrénaline était non significativement différent de celui observé
dans le groupe HTSO. En cas de réalisation de I’EEG, les résultats étaient
significativement différents entre les deux groupes : celui-ci était jugé anormal pour 95%
des cas parmi les enfants HTO et pour 83% des cas HTSO (p<0,01). L’age de début de
mise en HT était de 3h36 +£1h39 (HTO) vs 9h45 +5h34 (HTSO) (p <0,001). Un quart des

enfants du groupe HTSO ont débuté I’hypothermie avant 6h.
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Tableau II. Caractéristiques cliniques et paracliniques des enfants ayant permis la

constitution des deux groupes HTO et HTSO

Hypothermie = Hypothermie
optimale suboptimale
n=202 n=109 p-
0 % 0 % value®
moy =ds moy  =ds
CRITERES CLINIQUES
Age gestationnel (n=311) 39,3 =+£1.,5 39,0 =1,7 NS
Poids de naissance (n=311) 3201 =575 3113 487 NS
Apgar<5 a 5 min (n=301) 129 65,2 52 50,5 *
Grade de I’EAI (n=311) Léger 0 0,0 5 4,5
Modéré 131 64,8 67 61,5
Séveére 71 35,1 37 33,9
CRITERES PARACLINIQUES
pH cordon<7 (n=224) 98 63,6 31 443 *oE
Lactates au cordon >11 mmol/l (n=209) 89 64,5 28 394 *ok
Base deficit au cordon <-16 (n=45) 15 46,9 7 53,9 NS
Réanimation en salle : ventilation (n=311) 146 72,3 70 64,2
Réanimation en salle : intubation (n=311) 172 85,1 77 70,6 ok
Réanimation en salle : massage (n=311) 85 42,1 34 31,2 NS
Réanimation en salle : adrénaline (n=311) 58 28,7 23 21,1 NS
Electrophysiologie réalisée (n=305) 111 54,6 32 29,4 ok
Résultats anormaux de 1’électrophysiologie 84 94,6 62 82,7 *ok
(n=162)
DELAIS
Age réel de mise en hypothermie (n=295) 3h36 +1h39 9h45  +5h34 ok
Hypothermie réalisée avant 6H (n=308) 191 100 27 25,4 HAE

SONS, *(0,01sp=0,05), ** (0,001sp<0,01), *** (p<0,001)
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Parmi les facteurs associées au caractére optimal ou non de 1’hypothermie, la naissance
inborn avait tendance a étre plus fréquente dans le groupe HTO (33%) que dans le groupe
HTSO (21%), p=0,07. (Tableau III). La taille de la maternité et la fréquence de survenue
de la naissance pendant la garde (18h-8H) étaient semblables entre les deux groupes. Le
sexe des enfants, et la température moyenne a [’admission ne différaient pas
significativement entre les deux groupes.

Hormis la rupture utérine (p<0.05), aucune autre circonstance per natale ne différait de
maniere significative entre les 2 groupes. Il n’y avait pas de différence significative
observée non plus pour le critére «absence de circonstance retrouvéey.

L’hypothermie était réalisée sans matériel spécifique (pains de glace, extinction de la
couveuse) pour 16% des enfants du HTO et 17% des enfants du HTSO. L’HT avait pu
étre maintenue pendant 72h pour une proportion semblable d’enfants dans les 2 groupes
(89% et 86% respectivement). Un enfant sur cinq a subi des effets indésirables (EI) de
I’HT sans différence significative entre les deux groupes. En revanche les enfants ayant
des complications de I’EAI étaient plus fréquemment observés dans le groupe HTO (52%
vs 35% dans le groupe HTSO, p<0,01). La principale complication retrouvée
était ’insuffisance et/ou cytolyse hépatique (22% vs 13%), suivie de I’état de choc (6%
pour les 2 groupes). On n’observait pas de différence significative entre les 2 groupes
concernant chaque complication spécifique. Concernant 1’évolution a court terme, aucune
différence significative concernant les déces ou le taux d’examen de sortie anormal
n’était observé entre les deux groupes. En revanche, 60% des enfants du groupe HTO
ayant eu une IRM présentaient des résultats anormaux vs 44% dans le groupe HTSO
(p<0,05). Aucune différence concernant le type d’anomalies retrouvées a ’IRM, n’était

constatée (Annexe 3).
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Tableau III. Organisation des soins, caractéristiques cliniques, circonstances de

I’accouchement, complications et devenir immédiat selon les groupes HTO et HTSO

Hypothermie Hypothermie
optimale suboptimale
n=202 n=109 p-
n (%) n (%)  value
moy  =ds moy  =ds
ORGANISATION DES SOINS
Naissance inborn (n=311) 62 32,7 23 21,1 NS
Taille de la maternité (nb d’accouchements/an) (n=311) NS
Moins de 1000 23 11,4 7 6,4
1000-2000 0 0,0 1 0,9
2000-3000 79 39,1 43 39,4
3000-4000 76 37,6 42 38,5
Plus de 4000 24 11,9 16 14,7
Naissance en garde (n=303) 49 24,9 25 23,6 NS
CARACTERISTIQUES CLINIQUES
Sexe masculin (n=311) 102 50,5 61 56,0 NS
Température a I’admission en degré celsius (n=295) 349 =14 35,3 =14 *
CIRCONSTANCES ASSOCIEES
Pas de circonstance retrouvée ou manquante (n=311) 68 33,7 40 36,7 NS
Cause funiculaire 34 16,8 17 15,6 NS
Dystocie 25 12,4 13 11,9 NS
Hématome rétro-placentaire 24 11,9 10 9,2 NS
Rupture utérine 22 10,9 3 2,8 *
Contexte infecticux 8 4,0 5 4,6 NS
Hémorragie de Benckiser 7 3,5 3 2,8 NS
Hémorragie feeto-maternelle 5 2,5 3 2,8 NS
Post-maturité 0 0,0 7 6.4 NS
CARACTERISTIQUES ET EFFETS DU
TRAITEMENT
Hypothermie maintenue pendant 72h (n=305) 180 89,1 94 86,4 NS
Mode d’hypothermie artisanal (n=311) 32 15,8 19 17,3 NS
COMPLICATIONS LIEES AU TRAITEMENT
Effets indésirables (n=311) 54 26,7 24 22,0 NS
Présence d’au moins une complications (n=311) 105 51,9 38 34,9 *ok
Type de complications (n=311)
Insuffisance/ cytolyse hépatique 44 21,8 14 12,8 NS
Choc 13 6,4 6 5,5 NS
Hypertension 14 6,9 3 2,8 NS
Insuffisance rénale 10 4,9 2 1,8 NS
Hypotension 7 3,5 3 2,8 NS
Autres 17 8,4 10 9,2 NS
DEVENIR IMMEDIAT
Examen de sortie anormal (n=238) 47 31,1 22 25,3 NS
IRM anormale (n=284) 110 59,5 45 45,4 *
Déces intrahospitalier (n=310) 45 22,3 18 16,7 NS

S NS, *(0,01sp=0,05), ** (0,001sp<0,01), *** (p<0,001)

+ . .
. Extinction de la couveuse, pains de glace
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IV. DISCUSSION

Cette étude réalisée a partir d’une base de données déclarative frangaise, montrait que
pour 35 % des enfants présentant une EAI et traités par HT, la conduite du traitement
n’était pas conforme aux recommandations thérapeutiques publiées par la Société
Frangaise de Néonatologie. La principale raison de non-conformité (62%) était la mise en
route du traitement au-dela des 6 heures recommandées. La deuxieéme raison était le non-
respect des indications cliniques de ’'HT (38%). En dehors de I’admission tardive en
néonatologie, les principales caractéristiques des nouveau-nés du groupe HTSO étaient la
moindre sévérité de ’EAI et des soins de réanimation en salle de naissance moins
fréquents. Enfin, les complications générales associées a I’HT étaient significativement
moins fréquentes en cas d’HTSO.

Soixante-deux pour cent des enfants du groupe HTSO, soit 22% des enfants traités inclus
dans I’étude avaient un traitement initi¢ au-dela du délai recommandé de 6 heures. Sur la
population totale : 18% des nouveau-nés commengaient réellement le traitement au-dela
de 8h et 9,6% entre 8 et 12h. En Angleterre une étude récente évaluant les pratiques de
I’HT a estimé a moins de 1 % les enfants traités avec une HT initiée entre 8 et 12h de
vie.22 11 faut souligner que cette étude concernait uniquement des centres trés sensibilisés
a I’HT grace a une participation a une des grandes études randomisées sur ce sujet. La
plupart des recommandations thérapeutiques préconisent un délai court de 6h pour la
mise en route du traitement. L’efficacité d’un traitement plus tardif, initi¢ entre 6 et 24
heures, est actuellement a 1’étude mais en I’absence de résultats connus, il ne peut étre
recommandé & ce jour .2

Comment optimiser le délai d’instauration du traitement en France, dans ce contexte de
pathologie aigue périnatale non prévisible ? Réduire les délais de prise en charge par les
SAMU est probablement difficile. Il faut rappeler aux médecins régulateurs des SAMU,
le caractére prioritaire des appels pour détresse neurologique liée a une asphyxie per

natale afin de permettre I’acheminement rapide du nouveau-né en service de néonatologie
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de niveau III. Débuter I’HT pendant le transport, avant I’admission en réanimation
néonatale, est une solution envisagée par certaines équipes anglo-saxonnes et plusieurs
études ont testé cette pratique.”® Cette stratégie permet d’obtenir parfois la température
cible de 33.5°C, que ce soit par HT passive ou active. Il existe cependant un risque d’HT
plus profonde, en dessous de 33,5°C. De plus, I’exploration électrophysiologique,
recommandée pour porter 1’indication de I’HT, est difficilement réalisable dans ces
conditions : il y a donc un risque de traitement par exces en pratiquant I’HT en transport.
Le non-respect des indications de I’HT constituait la deuxiéme raison de non-conformité.
Dans la population des 311 enfants traités, 41 enfants soit 13%, ne présentaient pas de
signes cliniques ou biologiques d’asphyxie périnatale. Notamment 1’4ge gestationnel de
naissance était inférieur a 36 SA pour 4 enfants, 4 autres cas ne présentaient pas
I’ensemble des signes neurologiques d’EAI et pour 2 enfants, plusieurs de ces trois
critéres €taient absents. L’extension des indications a des enfants faibles prématurés (34-
36 SA), ou pour des enfants présentant des EAI de moindre gravité est suggérée par
certains auteurs sans pour autant que ’efficacité, dans ces situations, soit démontrée.’
Une étude de faisabilité de I’HT sélective cérébrale pour les prématurés entre 32 et 36 SA
est en cours mais les résultats ne sont pas encore connus.?® Actuellement, le niveau de
preuve concernant les extensions d’indications est insuffisant pour les justifier.

Dans cette étude, 46% des enfants n’ont pas bénéficié d’exploration électrophysiologique
avant la mise en HT. Les difficultés de réalisation et d’obtention d’une interprétation des
EEG standards, en particulier pendant la période nocturne peut expliquer en partie ce
résultat. La diffusion de la technique d’EEG d’amplitude, plus simple de réalisation et
d’interprétation, devrait permettre d’obtenir plus facilement une exploration
électrophysiologique avant traitement.”” Les données concernant la valeur diagnostique
mais surtout pronostique de cet examen sont de plus en plus conséquentes, justifiant son
utilisation pour statuer sur la gravité initiale de ’EAI. La sensibilité et spécificité pour

apprécier le pronostic se situerait entre 70 et 100% selon les études.*®*! Pour 35% des cas
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de notre population, aucune circonstance périnatale permettant d’expliquer 1’asphyxie
pernatale n’est mentionnée. Ceci a déja été rapporté dans une autre étude frangaise, pour
19% des encéphalopathies de stade II ou III.° Dans ’essai randomisé de Shankaran et al,
une complication per partum n’est indiquée que dans 68 cas parmi les 102 enfants traités
par HT.* Ceci pose la question du caractére anoxo-ischémique de 1’encéphalopathie pour
certains cas de notre série. L’entité d’EAI est d’ailleurs discutée dans la littérature,
certains auteurs préférant utiliser le terme d’encéphalopathie néonatale du fait des
difficultés pour affirmer le caractére anoxo-ischémique d’une détresse neurologique
néonatale.

Une des principales limites de notre étude est le mode déclaratif des cas dans cette base
de données. Il est probable que cette population d’EAI traitées soit sélectionnée et non
représentative, mais il est difficile de dire de quelle maniere elle peut I’étre et en quoi cela
a influencé nos résultats. Notre base de données ne peut donc refléter les pratiques
générales de ’HT en France, puisque ’exhaustivité des cas n’était pas encore obtenue.
Afin d’optimiser le nombre de cas déclarés, nous avions effectué une relance de
I’ensemble des centres en décembre 2012. Pour les 26 cas plus récemment déclarés, la
plupart (n=20) ont été classés dans le groupe HTO suggérant une certaine amélioration
des pratiques avec le temps.

Par ailleurs, nous pouvons avoir induit un biais de classement pour plusieurs raisons.
Dans 13 cas, le délai de mise en route de I’HT non renseigné a été remplacé par le délai
d’admission. L’¢électrophysiologie n’étant pas disponible pour 46% des cas, ce critére n’a
pu étre retenu pour notre étude alors qu’il est important pour déterminer la gravité de

I’EAI et donc la classer.
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THESE SOUTENUE PAR : Marie Chevallier

TITRE : Conformités des pratiques de I’hypothermie aux recommandations : Etude
multicentrique chez le nouveau né i terme.

V. CONCLUSION

Cette étude est la premiére étude frangaise multicentrique étudiant les pratiques de I’HT sur
le territoire national. Méme si les résultats doivent étre traités avec prudence puisque notre
base de données n’est que déclarative, elle permet de constater une non-conformité aux
recommandations dans 35% des cas, ces situations correspondant & des traitements par
exces. Ces résultats attestent de la difficulté d’application des recommandations de pratiques
cliniques. Ce premier bilan doit inciter & une meilleure organisation des soins périnataux
pour réduire le délai de transport des enfants avec EAL On peut également proposer une
implantation plus systématique des EEG d’amplitude dans les services de néonatologie pour

obtenir plus systématiquement une exploration électrophysiologique avant traitement.
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V. ANNEXES

Annexe 1. Classification de Sarnat

D’apreés Sarnat 1978 et Soins aux nouveau nés, 2" édition

ltems Stade | Stade Il Stade lll
EAI légeére EAIl modérée EAIl séveére
Niveau de conscience Alerte Léthargie Coma
. . . . Décrébration
Posture Flexion distale Flexion distale forte : .
intermittente
Tonus musculaire Normal Hypotonie Flasque
Réflexes ostéo-tendineux Augmentés Augmentés Diminués ou absents
Myoclonies Présentes Présentes Absentes
Réfexes archaiques
Succion Active Faible Absente
Moro Exagéré Incomplet Absent
Grasping Normal a exagéré Exagére Absent
Systéme nerveux autonome
Pupilles Dilatées Myosis Variables ou fixes
Respiration Réguliere Variables en fréquence Irréguliéres apnées
et amplitude
Fréquence cardiaque Normal ou tachychardie Bradychardie Bradychardie
Convulsions Absentes Fréquentes Rares
Faible voltage, Périodique ou
EEG Normal périodique et/ou _erodiqu
. isoélectrique
paroxystique
Durée <24h 2 a 14 jours

A




nnexe 2. Diagramme en barre. Nombres d’enfants déclarés par centre
A 2.D b Nombres d’enfants décl t

40

35

30

25

20

Nb de
déclarations 15

10

123 45 6 7 8 9 10111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33

Centre

7



Annexe 3. Tableau. Types de lésions a P'IRM

Hypothermie Hypothermie
optimale suboptimale
n=185 n=99 p-value®
n % n %

Résultats de P'IRM (n=284)
Normal 75 40,5 54 54,6 *
Anomalies corticales 31 16,8 17 17,2 NS
Anomalies de la substance blanche 30 16,2 10 10,1 NS
Anomalies thalamiques 24 13,0 11 11,1 NS
Pétéchies 14 7,6 3 3,0 NS
Autres t 11 5,9 4 4,0 NS

S 2 NS, *(0,01sp=0,05), ** (0,001<p<0,01), *** (p<0,001)
t : Anomalies de la fosse postérieure ou corticales
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Annexe 4. Figures. Dispositif de mise en HT contrélée (Criticool)®
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