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A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP& « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 NCs - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP6  « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 (O] - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRPG6 « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 Diabétologie (MIRNED)
CS - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRP6  « Pdle Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
P0003 NCs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP6 - Pole MIRNED 50.01  Rhumatologie
P0186 NCs - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RPoO « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0004 (o] - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRP6 -« Pdle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
P0005 (o] - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
Institut d’'Hématologie et d'lmmunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP6 -« Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0006 NCsS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP6 -« Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 CuU - Unité d’Hépatologie - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRP6 -« Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
MO0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP6 -« Pdle d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Resp « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois RP6 « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0009 NCsS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRPG6 « Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
P0192 (o] - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles NRP6  « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0013 (O] - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP6 -« Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCS - Service d'Imagerie I - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hopital Hautepierre
BILBAULT Pascal NRP6 -« Pdle d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 Ccs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d'urgence
BLANC Frédéric NRPG6 - Péle de Gériatrie 53.01 Médecine interne ; addictologie
P0213 NCs - Service de Médecine Interne - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillis-
sement
BODIN Frédéric NRP6 - Pdle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCsS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly  NCS « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Francois NRP6 -« Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 Cs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
BOURCIER Tristan NRP6 -« Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0018 NCs - Service d’'Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRP6 -« Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0020 NCs - Service de Neurologie / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP6  « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
NHC = Nouvel Hépital Civil  HC = Hépital Civil  HP = Hopital de Hautepierre ~ PTM = Plateau technique de microbiologie
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BRUANT-RODIER Catherine NRP6 -« Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique,
P0023 CS - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP6 -« Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
E&pﬂle NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRP6  « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP6  « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0029 CS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRP6 -« Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
MO0013 / P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B/ HC
Mme CHARLOUX Anne NRP6 - Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0028 NCsS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP6 - Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
CHELLY Jameleddine NRP6  « Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
P0173 (O] - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme CHENARD-NEU NRP6 -« Pdle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre (o] - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRP6 -« Pdle de I'Appareil locomoteur 42.01  Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 (O] - Service d’'Orthopédie / CCOM d'llikirch traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP6  « Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ;
PO193 NCs - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d’urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)
CRIBIER Bernard NRP6 - Péle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
P0045 Cs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
DANION Jean-Marie NRP6 - Pdle de Psychiatrie et de santé mentale
P0046 NCS - Service de Psychiatrie 1 / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes
de BLAY de GAIX Frédéric RP6 « Pdle de Pathologie thoracique
P0048 (O] - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01  Pneumologie
de SEZE Jérome NRP6 < Pdle Téte et Cou - CETD
P0057 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01  Neurologie
DEBRY Christian NRP6 « Pole Téte et Cou - CETD
P0049 CS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01  Oto-rhino-laryngologie
DERUELLE Philippe NRP6 -« Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
DIEMUNSCH Pierre RP6 « Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation
P0051 CS - Service d’Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP6 - Péle de Biologie 47.04  Génétique (type clinique)
Hélene CS - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
EHLINGER Matfhieu NRP6 -« Pdle de I'’Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0188 NCS - Service de Chirurgie Orthopédique et de Traumatologie/Hdpital de Hautepierre
Mme ENTZ-WERLE Natacha ~ NRP6  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0059 NCs - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP6 -« Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0179 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / CCOM lllkirch
Mme FAFI-KREMER Samira NRP6 -« Pdle de Biologie 45.01  Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere
P0060 Cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP6 - Pole de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCsS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hoépital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRP& « Péle d’Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0208 NCS - Service d’hématologie et d’'Oncologie / Hop. Hautepierre Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCs « |HU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0214
GANGI Afshin RP6 « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0062 cs - Service d’'lImagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP6 -« Pdle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bernard NRP6 -« Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0064 CSs - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRP6 Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0200 NCsS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP6  « Pble médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile
P0065 (o] - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bernard RP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
(O] - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP6 -« Pdle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail

P0067 Cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
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GOTTENBERG Jacques-Eric NRPG6 « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)
(O] - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRP6 -« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 CS - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves NRP6 -« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 Cs - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
Mme HELMS Julie NRP6 - Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
MO0114 / P0209 NCs - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul RP& « Pdle d’Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0074 NCs - Service d’hématologie et d’Oncologie / Hop. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP6 -« Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP6 -« Pdle d'Imagerie
P0194 NCS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBET! Marie-Eve « Péole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
P0189 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP6 -« Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0078 Cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRPG6 « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabete et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
CS - Service d’Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence  NRP6  « Poéle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP6 « Pole de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 CS - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Francois RP& « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0083 CS - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / lllkirch
Mme KESSLER Laurence NRP6 « Pble de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d’Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP6 -« Pdle de Pathologie thoracique 51.01  Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP6 -« Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP6  « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.04 Thérapeutique (option clinique)
P0086 NCS - Service d’'Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRP6 -« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Sophie (o] - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
P0087
KREMER Stéphane NRP6 -« Pdle d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO0038 / PO174 CS - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP6 -« Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 NCsS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie Il)
/ Hopital de Hautepierre
KURTZ Jean-Emmanuel NRP6  « Pdle d’'Onco-Hématologie 47.02  Option : Cancérologie (clinique)
P0089 Ccs - Service d’hématologie et d’Oncologie / Hopital Hautepierre
Mme LALANNE-TONGIO NRP6 -« Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
Laurence NCs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Hervé NRP6 -« Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04  Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
LANGER Bruno RP& « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0091 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale : option gynécologie-Obstétrique
LAUGEL Vincent NRP6  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 CS - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
LE MINOR Jean-Marie NRP6  « Pdle d'Imagerie 42.01  Anatomie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hopital de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP6 -« Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe NRP6 -« Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 Cs - Service de Chirurgie de la main - CCOM/ lllkirch
MALOUF Gabriel NRP& « Pole d’Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d’Hématologie et d’Oncologie / Hopital de Hautepierre Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP6 -« Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0098 NCS - Laboratoire de Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hopital et de la reproduction (option biologique)
de Hautepierre
MARTIN Thierry NRP6  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)

P0099 NCS - Service de Médecine Interne et d’'Immunologie Clinique / NHC
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Mme MASCAUX Céline NRP6 - Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 (O] - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
Mme MATHELIN Carole NRP6  « Pdle de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
PO101 NCS - Unité de Sénologie - Hopital Civil 54.03 Médicale
MAUVIEUX Laurent NRPG6 « Péle d’Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0102 Cs - Laboratoire d’'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
« Institut d’Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe  RP& « Pole d’'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0103 Cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel NRP6 -« Pdle d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 (o] - Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP6  « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRP6 -« Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP6 -« Pdle de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 CS « Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hopital Civil
MOREL Olivier NRP6 - Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRP6 - Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
PO109 Cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil
MUTTER Didier RPoO « Pole Hépato-digestif de 'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO CS - Service de Chirurgie Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP6 -« Pdle d’'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
PO112 CS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hautepierre / NHC
NOEL Georges « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) 47.02  Cancérologie ; Radiothérapie
PO114 NCS - Département de radiothérapie Option Radiothérapie biologique
Mme OHANA Mickael NRP6 -« Pdle d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0211 (O] - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick NRP6 -« Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 Cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP6 -« Pdle de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP6  « Péle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO180 Cs - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP6 -« Pdle d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d’'urgence
P0205 NCs - Service SAMU/SMUR / HP Option : Médecine d’urgences
Mme PERRETTA Silvana NRP6 - Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO117 NCS - Service d’'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PESSAUX Patrick NRP6 -« Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie Générale
PO118 NCs - Service d’Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PETIT Thierry « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRP6  « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP6  « Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 NCS - Service d’Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01  Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d’'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP6 « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04  Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP6 -« Pdle Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
P0182 CS - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP6  « Pdle de Biologie 46.03 Meédecine Légale et droit de la santé
P0125 CS - Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciaires

et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine

REIMUND Jean-Marie NRP6 - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS - Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP

Pr RICCI Roméo NRP6 - Pdle de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
P0127 NCsS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

ROHR Serge NRP6 -« Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale

P0128 (O] - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP6  + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie

Sylvie Cs - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre

PO196

ROUL Gérald NRP6  « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie

P0129 NCs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil

Mme ROY Catherine NRP6 -« Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)

P0140 Cs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
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SANANES Nicolas NRP& « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0212 CS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
SAUDER Philippe NRP6 - Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0142 Ccs - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hopital Civil
SAUER Arnaud NRP6  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0183 NCsS - Service d’'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRP6  « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique médicale et
P0184 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
- Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP6 « Péle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 Cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
SCHNEIDER Francis RP6 « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0O144 Ccs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP6  « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0O185 Cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRP6 -« Pdle Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCs - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP6 -« Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRPG6 « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0146 Diabétologie (MIRNED)
NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
Mme SPEEG-SCHATZ Claude RP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
PO147 Cs - Service d’'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
STEIB Jean-Paul NRP6 -« Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0149 Cs - Service de Chirurgie du rachis / Hopital Civil
STEPHAN Dominique NRP6 - Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
P0150 Ccs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / Nouvel
Hopital Civil
THAVEAU Fabien NRP6 -« Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP6 - Pole Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0O153 Ccs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP6 < Pdle d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0O155 Cs - Service d’'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hopital (option clinique)
Hautepierre
VELTEN Michel NRP& « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
P0O156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biologique)
de la Santé / Hopital Civil
« Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
Cs « Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiologie et
de biostatistiques
VETTER Denis NRPoO « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0O157 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP6 - Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0158 NCs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP6 -« Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP6  « Pdle de Gériatrie 51.01  Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 (o] - Service de soins de suite et réadaptations gériatriques / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP6  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
P0O162 Cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil
WOLF Philippe NRP6 - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRP6 -« Pdle Téte et Cou 49.01  Neurologie
P0001 NCS - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre

HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hépital Civil

*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier)

CU : Chef d'unité fonctionnelle
P6 : Pole

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitalieres sans chefferie de service)
(1) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2018
3)

(5) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2019
(6) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2017

Cspi : Chef de service par intérim

CSp : Chef de service provisoire (un an)

RP6 (Responsable de Pdle) ou NRP6 (Non Responsable de Pole)

Dir : Directeur

(7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
(8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017
(9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017
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A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois CSs Pole Hépato-digestif 4190 52.01  Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC

CALVEL Laurent NRP6 Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
CSs Service de Soins palliatifs / NHC

SALVAT Eric Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur
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AGIN Arnaud « Pole d'lmagerie
MO0001 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hbpital de Hautepierre 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Pole de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)

« Faculté de Médecine / Institut d’Histologie
Mme ANTONI Delphine « Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
M0109
ARGEM-Xavier 0 4503 Matadiesinfecti - Maladies tropieat
wmo+12 (En disponibilité) Service-des-Matadies-infecti et-tropicates+Netve-Hépital-Civit Option—Matadies-infeet:
Mme AYME-DIETRICH Estelle « Pdle de Parmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; phar-
MO117 - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine macologie clinique ; addictologie

Option : pharmacologie fondamentale
Mme BARNIG Cindy « Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
M0110 - Service de Physiologie et d’Explorations Fonctionnelles / NHC
Mme BIANCALANA Valérie « Pole de Biologie
MO0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04  Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Pole d'Imagerie
MO0091 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
BONNEMAINS Laurent « Pole d’'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire o
M0099 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 54.01 Pediatrie
BOUSIGES Olivier « Péle de Biologie
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
CARAPITO Raphaél « Péle de Biologie
M0113 - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03  Immunologie
CAZZATO Roberto « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
M0118 - Service d'Imagerie A interventionnelle / NHC clinique)
Mme CEBULA Héléne « Pole Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
M0124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn « Péle d’'Oncologie et d’'Hématologie
MO0012 - Service d’'Oncologie et d’'Hématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)

CHOQUET Philippe « Pole d'lmagerie
M0014 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas « Péle Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
MO0016 - Centre d’Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Pole de Biologie
M0017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme de MARTINO Sylvie « Pole de Biologie Bactériologie-virologie
MO0018 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médecine 45.01  Option bactériologie-virologie biologique
I DEPIENNEChHr o Biotogt
wme+ee (En disponibilité) CS -tLaberateire-de-Cytogenétigue/HP 4704  Génétique
DEVYS Didier « Péle de Biologie
MO0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
DOLLE Pascal « Pole de Biologie
M0021 -Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina « Péle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
FILISETTI Denis « Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
MO0027 « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)

- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GUERIN Eric « Péle de Biologie
MO0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
GUFFROY Aurélien « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
MO125 - Service de Médecine interne et d'Immunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura « Pole d'Imagerie
MO119 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mme HEIMBURGER Céline « Péle d’'Imagerie
MO0120 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
HUBELE Fabrice « Pole d'lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP et NHC
Mme JACAMON-FARRUGIA « Pole de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
MO0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC

« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
JEGU Jérémie * Pole de Santé publique et Santé au travail
M0101 - Service de Santé Publique / Hopital Civil 46.01 Epidémiologie, Economie de la santé et

Prévention (option biologique)
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JEHL Francgois « Pdle de Biologie
MO0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe « Pole de Biologie
MO0089 - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme KEMMEL Véronique « Pole de Biologie
MO0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
KOCH Guillaume - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01  Anatomie (Option clinique)
M0126
Mme LAMOUR Valérie « Péle de Biologie
MO0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
MO0041 « Péle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02 (option biologique)
LAVAUX Thomas « Pole de Biologie
MO0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry « Pole de Santé Publique et Santé au travail
M0043 CS - Service d’Hygiene hospitaliére et de médecine préventive / PTM et HUS 46.01 Epidémiologie, économie de la santé et
- Equipe opérationnelle d’Hygiéne prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anne « Pdle de Pathologie thoracique
MO0102 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cédric « Péle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie « Péle de Biologie
MO0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit « Péle de Biologie
M0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF « Institut de Physiologie Appliquée - Faculté de Médecine
Evelyne « Pdle de Pathologie thoracique
MO0090 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
LUTZ Jean-Christophe « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
MO0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique reconstructrice et esthétique/HC
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
MO0093 « Péle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d’'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
M0049
MULLER Jean « Pole de Biologie
MO0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04  Génétique (option biologique)
Mme NICOLAE Alina « Pole de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
MO0127 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
NOLL Eric « Pole d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Ré ion ; Méde-
MO0111 - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - Hopital Hautepierre cine d’'urgence
Mme NOURRY Nathalie « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
M0011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC'H Erwan « Pole de Biologie
MO0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Pole de Biologie
MO0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie « Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
MO0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
PREVOST Gilles « Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC « Pole de Biologie
Mirjana - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
M0058
Mme REIX Nathalie « Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0095 - Labo. d’Explorations fonctionnelles par les isotopes / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
RIEGEL Philippe « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO0059 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) « Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Pole de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
M0121 - Laboratoire d’'Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
ROMAIN Benoit « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale

M0061




9
NOM et Prénoms CS* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

Mme RUPPERT Elisabeth « Péle Téte et Cou

M0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01  Neurologie

Mme SABOU Alina « Pdle de Biologie

MO0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie

« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)

Mme SCHEIDECKER Sophie « Pole de Biologie

MO0122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique

Mme SCHNEIDER Anne « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie

M0107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hopital de Hautepierre 54.02 Chirurgie Infantile

SCHRAMM Frédéric « Pdle de Biologie

MO0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)

Mme SOLIS Morgane « Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiéne

M0123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliére
Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,

MO0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie

- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre

TALHA Samy « Pdle de Pathologie thoracique

MO0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)

Mme TALON lIsabelle « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

MO0039 - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre .

TELETIN Marius « Pdle de Biologie

M0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

Mme URING-LAMBERT « Institut d’'Immunologie / HC

Béatrice « Pdle de Biologie

MO0073 - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)

VALLAT Laurent « Pdle de Biologie Hématolggie H Trqnsfgsion.

MO0074 - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01  Option Hématologie Biologique

Mme VELAY-RUSCH Aurélie « Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere

M0128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biologique

Mme VILLARD Odile « Pdle de Biologie

MO0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)

Mme WOLF Michele + Chargé de mission - Administration générale

Mo010 - Direction de la Qualité / Hopital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale

Mme ZALOSZYC Ariane « Pdle Médico-Chirurgical de Pédiatrie L

ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie

MO0116

ZOLL Joffrey « Pole de Pathologie thoracique

MO0077 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P0166 Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques

Mme la Pre RASMUSSEN Anne  P0186 Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69. Neurosciences

Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Mme SCARFONE Marianna ~ M0082 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Mme CHAMBE Juliette M0108 Département de Médecine générale / Faculté de Médecine 53.03 Meédecine générale (01.09.15)
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)
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Pr Ass. KOPP Michel P0167 Médecine générale (depuis le 01.09.2001, renouvelé jusqu’au 31.08.2016)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BERTHOU anne M0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dr BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dr GUILLOU Philippe MO0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr HILD Philippe MO0090 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr ROUGERIE Fabien MO0097 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)
Dr SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
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Mme JUNGER Nicole M0088 Professeure certifiée d’Anglais (depuis 01.09.09)
Mme MARTEN Susanne M0098 Professeure certifiée d’Allemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique NRP6 « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie
Cs - Serv. de Néonatalogie et de Réanimation néonatale (Pédiatrie 2) / Hopital de Hautepierre
Dr ASTRUC Dominique (par intérim) NRP6 « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie
Cs - Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre
Dr CALVEL Laurent NRP6 « Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Ccs - Service de Soins Palliatifs / NHC et Hopital de Hautepierre
Dr DELPLANCQ Hervé NRP& - SAMU-SMUR
Cs
Dr GARBIN Olivier cs - Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO Schiltigheim
Dre GAUGLER Elise NRP6 « Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Ccs - UCSA - Centre d’addictologie / Nouvel Hopital Civil
Dre GERARD Bénédicte NRP6 « Pole de Biologie
Cs - Département de génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme GOURIEUX Bénédicte RP& « Péle de Pharmacie-pharmacologie
cs - Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil
Dr KARCHER Patrick NRP6 « Pole de Gériatrie
Cs - Service de Soins de suite de Longue Durée et d’hébergement gériatrique / EHPAD / Hopital de la Robertsau
Pr LESSINGER Jean-Marc NRP6 « Pdle de Biologie
Cs - Laboratoire de Biologie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil + Hautepierre
Mme Dre LICHTBLAU Isabelle NRpo « Pole de Biologie
Resp - Laboratoire de biologie de la reproduction / CMCO de Schiltigheim
Mme Dre MARTIN-HUNYADI NRPo « Pole de Gériatrie
Catherine Cs - Secteur Evaluation / Hopital de la Robertsau
Dr NISAND Gabriel RP6 « Pdle de Santé Publique et Santé au travail
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Dr REY David NRP6 « Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Cs - «Le trait d’'union» - Centre de soins de l'infection par le VIH / Nouvel Hopital Civil
Dr TCHOMAKOV Dimitar NRP6 « Pdle Médico-chirurgical de Pédiatrie
Cs - Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques - HP
Mme Dre TEBACHER-ALT Martine NRP6 « Péle d’Activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
NCS - Service de Maladies vasculaires et Hypertension
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Mme Dre TOURNOUD Christine NRP6 « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison

() - Centre Antipoison-Toxicovigilance / Nouvel Hopital Civil
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G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94

BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique) / 01.10.95
BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16

BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18
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BLOCH Pierre (Radiologie) / 01.10.95

BOURJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03
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BROGARD Jean-Marie (Médecine interne) / 01.09.02
BURGHARD Guy (Pneumologie) / 01.10.86

BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medecine et Santé au travail) / 01.09.15
CAZENAVE Jean-Pierre (Hématologie) / 01.09.15

CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95

CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale) / 01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00

CONRAUX Claude (Oto-Rhino-Laryngologie) / 01.09.98
CONSTANTINESCO André (Biophysique et médecine nucléaire) /01.09.11
DIETEMANN Jean-Louis (Radiologie) / 01.09.17

DOFFOEL Michel (Gastroentérologie) / 01.09.17

DORNER Marc (Médecine Interne) / 01.10.87

DUPEYRON Jean-Pierre (Anesthésiologie-Réa.Chir.) / 01.09.13
EISENMANN Bernard (Chirurgie cardio-vasculaire) / 01.04.10
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FISCHBACH Michel (Pédiatrie / 01.10.16)

FLAMENT Jacques (Ophtalmologie) / 01.09.09

GAY Gérard (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.13
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GRENIER Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.97
GROSSHANS Edouard (Dermatologie) / 01.09.03

GUT Jean-Pierre (Virologie) / 01.09.14

HASSELMANN Michel (Réanimation médicale) / 01.09.18
HAUPTMANN Georges (Hématologie biologique) / 01.09.06
HEID Ernest (Dermatologie) / 01.09.04

IMBS Jean-Louis (Pharmacologie) / 01.09.09

IMLER Marc (Médecine interne) / 01.09.98

JACQMIN Didier (Urologie) / 09.08.17

JAECK Daniel (Chirurgie générale) / 01.09.11

JAEGER Jean-Henri (Chirurgie orthopédique) /01.09.11
JESEL Michel (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.04
KEHR Pierre (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06

KEMPF Jules (Biologie cellulaire) / 01.10.95

KREMER Michel (Parasitologie) / 01.05.98

KRIEGER Jean (Neurologie) / 01.01.07

KUNTZ Jean-Louis (Rhumatologie) / 01.09.08

KUNTZMANN Francis (Gériatrie) / 01.09.07

KURTZ Daniel (Neurologie) / 01.09.98

LANG Gabriel (Orthopédie et traumatologie) / 01.10.98
LANG Jean-Marie (Hématologie clinique) /01.09.11

LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16

MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.09.03

MAITRE Michel (Biochimie et biol. moléculaire) / 01.09.13
MANDEL Jean-Louis (Génétique) / 01.09.16

MANGIN Patrice (Médecine Légale) / 01.12.14

MANTZ Jean-Marie (Réanimation médicale) / 01.10.94
MARESCAUX Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.16
MARK Jean-Joseph (Biochimie et biologie cellulaire) / 01.09.99
MESSER Jean (Pédiatrie) / 01.09.07

MEYER Christian (Chirurgie générale) / 01.09.13

MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique méd.) / 01.09.10
MINCK Raymond (Bactériologie) / 01.10.93

MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.09.11

MOSSARD Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.09

OUDET Pierre (Biologie cellulaire) / 01.09.13

PASQUALLI Jean-Louis (Immunologie clinique) / 01.09.15
PATRIS Michel (Psychiatrie) / 01.09.15

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.11
POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.98

RITTER Jean (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.02
RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14

SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04

SCHAFF Georges (Physiologie) / 01.10.95

SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Interne) / 01.08.11
SCHRAUB Simon (Radiothérapie) / 01.09.12
SCHWARTZ Jean (Pharmacologie) / 01.10.87

SICK Henri (Anatomie Normale) / 01.09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL)/01.09.10

STOLL Claude (Génétique) / 01.09.09

STOLL-KELLER Frangoise (Virologie) / 01.09.15
STORCK Daniel (Médecine interne) / 01.09.03

TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) / 01.09.06
TREISSER Alain (Gynécologie-Obstétrique / 24.03.08
VAUTRAVERS Philippe (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.16
VETTER Jean-Marie (Anatomie pathologique) / 01.09.13
VINCENDON Guy (Biochimie) / 01.09.08

WALTER Paul (Anatomie Pathologique) / 01.09.09
WEITZENBLUM Emmanuel (Pneumologie) /01.09.11
WIHLM Jean-Marie (Chirurgie thoracique) / 01.09.13
WILK Astrid (Chirurgie maxillo-faciale) / 01.09.15
WILLARD Daniel (Pédiatrie) / 01.09.96

Légende des adresses :

FAC : Faculté de Médecine : 4, rue Kirschleger - F - 67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.68.85.35.20 - Fax : 03.68.85.35.18 ou 03.68.85.34.67
HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS):
- NHC : Nouvel Hépital Civil : 1, place de I'Hopital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 69 55 07 08
- HC : Hépital Civil : 1, Place de I'Hopital - B.P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.67.68
- HP : Hépital de Hautepierre : Avenue Moliére - B.P. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.12.80.00
- Hopital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.55.11
- Hopital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. : 03.88.11.67.68
CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00
C.C.O.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graffenstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00
E.F.S. : Etablissement Frangais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25
Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss" - 3, rue de la Porte de I'Hopital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.25.24.24
IURC - Institut Universitaire de Réadaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d’Assurance Maladie) -
45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex
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DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG
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INTRODUCTION

I L’encéphalopathie anoxo-ischémique du nouveau-né

L’encéphalopathie anoxo-ischémique (EAIl) est définie par une atteinte ischémique cérébrale du
nouveau-né, principalement au niveau de la région cortico-sous-corticale et/ou des noyaux gris
centraux, due a une asphyxie périnatale. L'asphyxie fcetale correspond a une altération sévere des
échanges gazeux utéro-placentaires conduisant a une hypoxémie fcetale. L'EAI est un phénoméne
étudié et bien connu sur le plan clinique et moléculaire. Les observations expérimentales et cliniques
ont démontré que I'EAIl n’était pas un évenement unique mais un processus en évolution. L'EAI est
responsable de lésions cérébrales pouvant survenir en deux phases: une mort neuronale précoce
survenant a la phase aigué, directement liée a I'accident asphyxique ou ischémique par carence
énergétique puis une mort cellulaire retardée survenant a la phase de récupération, liée a la mise en
route, au décours du stress anoxique, de cascades métaboliques délétéres (1,2).

Au niveau cellulaire, la baisse du débit sanguin cérébral concomitante de I'accident hypoxique
initial entraine une « défaillance énergétique primaire » avec une glycolyse anaérobie avec production
d’acide lactique, une diminution de la perméabilité membranaire et une activation des processus de
mort cellulaire avec une déplétion rapide des métabolites énergétiques cellulaires, responsable d’une
dépolarisation cellulaire, avec comme conséquencesun cedeme cellulaire cytotoxique, une
accumulation de calcium intracellulaire, une accumulation extracellulaire d’acides aminés excitateurs
(AAE). La mort cellulaire initiale est de type nécrotique en cas d’accident hypoxi-ischémique sévére ou
de type apoptotique en cas d’accident moins sévere ou plus prolongé, et est fonction de la
concentration intracellulaire de calcium. La restauration du débit sanguin cérébral induit la seconde
phase suite a la reperfusion avec deux périodes : une « période latente » et une « période de défaillance
énergétique secondaire ». La phase de latence est caractérisée par le rétablissement du métabolisme

oxydatif avec une normalisation du pH intracellulaire, une diminution de I'cedeme cellulaire cytotoxique
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et du taux d’AAE ainsi qu’une restauration de la réserve énergétique sur une période de 30 a 60 minutes.
La phase de défaillance énergétique secondaire fait suite a la phase latente et peut survenir 6 a 15
heures aprées la reperfusion. Sur le plan cellulaire, elle est marquée par une défaillance du métabolisme
oxydatif mitochondrial semblable a la phase de défaillance énergétique primaire. Elle est caractérisée
par un relargage massif de glutamate activant les récepteurs AMPA, NMDA, aboutissant a une
accumulation d’AAE, un cedéme cellulaire cytotoxique secondaire et la production de radicaux libres.

Cette phase peut durer plusieurs jours et aboutir a une mort cellulaire retardée (3,4).
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Figure 1: Schématisation du métabolisme énergétique cérébrale (PCr/Pl) lors d'une hypoxie-ischémie selon Nedelcu en 2000

(5)

60 80

Les signes cliniques de I'EAI refletent la mise en place retardée d’une cascade moléculaire
déclenchée par I'asphyxie initiale. Elle se traduit sur le plan biologique par une acidose métabolique au

cordon inférieur a 7 et un déficit de base supérieur ou égal a 12mmol/L (6).

L'EAI est une affection néonatale rare, dont I'incidence varie de 1 a 8 pour 1000 naissances
vivantes dans le monde mais concerne 1 a 4 naissances pour 1000, soit 5 a 20 000 nouveau-nés par an
en Europe (7-9). En France, la prévalence de I'EAl modérée ou grave pour 1 000 naissances vivantes
était estimée a 0,86 (IC 95%: 0,61 a 1,10) en 2000 (10) et ce taux d’incidence avait déja

considérablement diminué sur les vingt dernieres années (11).
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L'étude LyTONEPAL- Long Term Outcome of Neonatal EncePhAlLopathy — est une cohorte
nationale prospective observationnelle frangaise menée de 2015 a 2017. L'originalité de cette étude est
de détailler les caractéristiques maternelles et les facteurs cliniques et biologiques prédictifs d’évolution
défavorable a 3 ans par le biais de nouvelles méthodes d'investigation cérébrale (IRM de diffusion, EEG
d'amplitude, « nouveaux » bio marqueurs étudiés sur fonds de tube), chez les nouveau-nés a terme, ou

proche du terme, atteint d’encéphalopathie anoxo-ischémique (12).

L'EAI fait I'objet d’une classification de sévérité ayant une valeur pronostique se basant sur des
variables cliniques, biologiques, et électro physiopathologiques. La sévérité clinique est définie par la
classification de Sarnat qui se décline en trois stades, de I'EAl mineure a sévére (13). Le risque
d’invalidité et d’altération du développement cognitif est corrélé a la gravité de I'EAI (14). La clinique
conserve une place essentielle dans I'appréciation du pronostic neurologique des enfants nés dans un
contexte d’asphyxie. La gravité initiale de I'EAl a un impact pronostic majeur. La classification clinique

de Sarnat est unanimement adoptée (Figure 2).

e Stade | ou EAI légere : troubles du tonus et hyperexcitabilité résolutifs en moins de 48 heures ;
ce grade est de trés bon pronostic, avec presque 100% de survie sans séquelles. Le devenir a
long terme est comparable a une population sans antécédent périnatal (15)

e Stade Il ou EAl modérée : troubles du tonus et de la conscience, altération des réflexes,
mouvements anormaux (boxe, pédalage, machonnements) ; convulsions fréquentes. Celui-ci
est associé a un mauvais pronostic (déces ou séquelles) dans 40 a 60% des cas (16).

e Stadelll ou EAl sévere : état comateux, aréactivité, absence de réflexes du tronc et, a I'extréme,
signes de décérébration ou de décortication (flacidité, trémulation ou trépidations, gasps
incessants) ; des convulsions sont possibles. Ce dernier grade peut conduire au déces ou, dans

les rares cas de survie, a des séquelles majeures.
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Encéphalopathie Encéphalopathie
Normal % 5
modérée sévere
bébé bien présent bébé peu présent
Conscience quand ouvre les yeux : si ouvre les yeux : regard dans le comateux
regarde, fixe, suit la cible vague
sosie 5 auvre ou agitation absente
1. Activité motrice ) 3 P SR i .
lobal harmonieuse, variée mouvements stéréotypés : boxe, ou trémulations de
globale pédalage décortication
. beérébré
2. Posture normale extension des membres :";:oulcmcnl des
" flexion des 4 membres flexion distale 2
membres supérieurs
3. Tonus axial normal hypotonie franche flaccide
au hypotonie modérée
Tonus périphérique bonne ouverture des mains mains et pieds crispés flaccide
X faible ou
. ~ Al sents
4. Succion eficace méchonnements sans aspiration sbaeats
5.SNA  Pupilles normales, réactives myosis mydriase aréactive
FC normale, modulée lente immuable
Respiration normale périodique ou hyperventilation apnée ou gasps
Réfleres dv con: ésents résents abolis
(cornéens, toux) HIESent RPN
4 examiner si conscience altérée
6. Convulsions absentes +/- présentes +/- présentes

Figure 2: Classification de Sarnat

Thompson et al. ont également établi un score clinique (Figure 3), qui, sans dispenser des
explorations complémentaires, permet de repérer précocement les enfants ayant un pronostic

péjoratif (17,18).

SIGNE 0 1 2 3
1 Tonus Normal Hypertonie Hypotonie Flacide
2 Niveau de Normal Hyperalerte Léthargie Coma
conscience

3 Convulsions Aucun <3 parjour | >2 par jour
4 Posture Normale Pédalage, Flexion Décérébration

poings crispés distale++
5 Moro Normal Partiel Absent
6 Grasping Normal Pauvre Absent
7 Succion Normale Pauvre Absente
8 Respiration Normale Polypnée Apnées Apnée

bréves
(intubation)
9 Fontanelle Normale Pleine (non Tendue
tendue)

Figure 3: Score de Thompson
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A la fin des années 2010, malgré l'identification de plusieurs facteurs prédictifs (fievre
maternelle, hémorragie maternelle, rupture utérine, convulsions maternelles, augmentation
d’ocytocine, position foetale occipito-postérieure persistante, rupture ou procidence du cordon,
inhalation de méconium, accouchement extra-hospitalier, césarienne en urgence, anomalies de
I"électrocardiotocographie (19,20), le pronostic reste péjoratif avec 15 a 20% de déces et 50 a 75% de
séquelles chez les survivants (10). Son taux d’évolution défavorable a 3 ans est de 47 %, allant du déces
a l'infirmité motrice d’origine cérébrale (IMOC) ou paralysie d’origine cérébrale (21,22). La paralysie
cérébrale correspond a des troubles permanents du développement du mouvement et de la posture,
responsables de limitations d'activité, causés par des atteintes non progressives survenues lors du
développement du cerveau chez le foetus ou le nouveau-né, au niveau du motoneurone supérieur. Elle
peut s’accompagner de troubles sensoriels, perceptifs, cognitifs, de la communication et du
comportement, d'une épilepsie et de problémes musculo-squelettiques secondaires (23). Cependant, il
convient de plus en plus que des déficits cognitifs peuvent étre importants méme en I'absence de
paralysie cérébrale (24). A un moindre degré, d’autres séquelles neuro-comportementales isolées
concernent ces nouveau-nés, principalement en cas d’encéphalopathie modérée (16) : 30 % a 50 % des
enfants présentent des déficits cognitifs, particulierement des troubles de lecture, d’orthographe et
d’arithmétique (25), 10 a 12% développent une épilepsie post-néonatale(26—28) , 9% une perte auditive
ou une surdité de perception par atteinte du tronc cérébral (29) et 26% une déficience visuelle ou une

cécité (30).

(N L’hypothermie thérapeutique

Face a la forte morbi-mortablité de cette pathologie (31), dont la prise en charge consiste
jusqu’a la fin du XXeme siécle, a la mise en ceuvre de thérapeutiques utilisées a des fins uniquement
symptomatiques, des études cliniques initialement menées sur I'animal (32—34) puis sur I"humain (35)
ont permis de démontrer I'intérét d’une nouvelle technique de soins, spécifique de I'EAI, appelée

I"hypothermie thérapeutique (HT). Cette stratégie thérapeutique, depuis longtemps explorée (36),
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appliquée dans l'arrét cardiaque de I'adulte (37) et les traumatismes craniens sévéres notamment de
I'enfant (38), s’appuie sur la physiopathologie de formation des Iésions cérébrales consécutives a une
hypoxie ou anoxo-ischémie résultant d’un processus en deux temps : une mort neuronale précoce puis

une cascade d'événements métaboliques entrainant une mort cellulaire retardée (Figure 4 et 5).

1.8 ’ 1
) | baseline i
. [ O yeee . hypothermie
=
= [
Q |
o 081 1 * Hypoxia-ischemia

défaillance

: energetique
{ secondaire
0 20 40

Recovery Time [h]

Figure 4: Schématisation du métabolisme énergétique cérébrale (PCr/Pl) lors d'une hypoxie-ischémie selon Nedelcu en 2000
(modifié pour I'HT) (5)
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Hypothermie

=

« défaillance énergétique
secondaire
* cedéme cytotoxique

Hypoxie-ischémie

Asphyxie : ¥ DSC Phase latente

phase
secondaire

* restauration
énergétique

* apoptose

* inflammation

« défaillance énergétique
* dépolarisation cellulaire

* cedéme cytotoxique
* influx Ca++
* glutamate

« mort cellulaire primaire

* excitotoxicité

* mort neuronale retardée
* convulsions

« stabilité cardiovasculaire

* normalisation PA
* EEG
* pas de convulsions

* acidose
* hypotension artérielle

Reperfusion
| | | |
| | | |

1 heure 6-15 heures 3-10 jours

Figure 5 : Principales phases de I'EAl selon Saliba et Debillon (4)
En effet, le protocole d’HT, en diminuant et en maintenant pendant 72h la température
corporelle globale du nouveau-né a 33,5°Cx+ 0,5°C de maniére contrblée, permet la réduction du
métabolisme énergétique cérébrale lors de la phase aigué. En réduisant le métabolisme cellulaire et

donc, la demande énergétique, I'HT appliquée précocement lors d’une EAl pourrait limiter la formation
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de radicaux libres induisant une diminution de la peroxydation lipidique, et ainsi réduire
guantitativement la mort neuronale retardée. Néanmoins, le mécanisme de protection de
I"hypothermie thérapeutique est multifactoriel. Les effets bénéfiques de I'HT incluent également
I'amélioration de I'apoptose et une diminution de la perte de phosphates a haute énergie, de la
consommation d’oxygene, de la libération de monoxyde d’azote, de glutamate, de radicaux libres et de
neurotransmetteurs d’acides aminés excitateurs, de méme que I'induction des genes qui réduisent
I'apoptose neuronale apparaissant lors de la phase de reperfusion (39—42), dont la sévérité est

fortement corrélée au devenir neurologique a 1 et 4 ans (43).

Les premiéres études cliniques de I'HT permettent de montrer I'absence d’effets indésirables
graves (35), et de préciser les conditions de réalisation (34,44). Par la suite, plusieurs études
randomisées, controlées permettent d’attester I'effet neuroprotecteur (45-54) (Tableau 1). L'étude
Cochrane publiée en 2013, méta-analyse de 11 essais englobant 1 505 nouveau-nés (39) incluant huit
études qui prévoyaient un suivi d’au moins 18 mois, rapporte I'effet neuroprotecteur de I'hypothermie,
avec une réduction du risque combiné de déces et de séquelles neurosensorielles graves a 18 mois de
25% (RR 0,76; 95 % IC 0,65 a 0,89), de la mortalité seule de 26% (RR 0,74; 95 % IC 0,58 a 0,94) et du

handicap neurodéveloppemental chez les survivants de 32% (RR 0,68; 95 % IC 0,51 a 0,92).

Tableau 1 : Les principales études randomisées et contrélées sur I’HT et le risque de décés ou handicap a 18 mois

ESSAIS ANNEE DE PUBLICATION NOMBRES DE CAS RISQUE RELATIF RR, IC 95%
EICHER(45) Janvier 2005 65 cas 0,62, 95%IC 0,41-0,92
GLUCKMAN(46) Février 2005 234 cas 0.61, 95%IC 0.34-1.09
TOBY(48) Avril 2008 236 cas 0,70, 95%IC 1,15- 2,22
ZHOU(51) Septembre 2010 194 cas 0.47, 95%IC 0.26-0.84
NEO.NEURO NETWORK (50) | Octobre 2010 0.21, 95%IC, 0.09-0.54
JACOBS(52) Aout 2011 221 cas 0.77,95% IC, 0.62-0.98
COOLCAP STUDY(53) Février 2012 218 cas 0,82, 95%IC 0,66-1,02
NICHD(54) Octobre 2016 208 cas 0,73, 95%IC 0,56-0,95

L'HT est devenue la norme du traitement de I'EAI. Le nombre de sujets a traiter (NST) pour

prévenir un décés ou une invalidité est de 7, ce qui est nettement inférieur au NST des adultes
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recevant des statines pour prévenir les maladies cardiovasculaires (NST = 72) ou a celui des nouveau-
nés recevant du surfactant pour prévenir les complications respiratoires (NST = 25). Ainsi I'HT pour

une EAl modérée ou grave s’avére une thérapie tres robuste (55).

La pratiqgue de I'HT a été généralisée sur le territoire national depuis 2010, suites aux
recommandations de la Société Francaise de Néonatologie (SFN) (56), a tous les nouveau-nés de plus
de 36 semaines d’aménorrhée atteints d’EAI, dans le but d’améliorer leur pronostic a 18 mois. Les

indications ainsi que la prise en charge spécifique et symptomatique y sont précisées (4).

Il. L’inconfort et la douleur dans I’hypothermie thérapeutique

En plus du rétabilissement de I'asphyxie et de la gestion clinique apporté au nouveau né,
I"hypothermie est reconnue comme un stress physiologique en soi (57), entrainant une augmentation
du cortisol sanguin chez I'animal (58). Une étude menée par Hoffman (59) a évalué la douleur lors du
protocole d’HT, par algésimétre a conductance cutanée et a montré la présence de stress et de douleur

lors des différentes périodes de mise et de levée de I'HT.

'attention portée a la douleur du nouveau-né, de son appréhension a sa résolution, fait
désormais partie intégrante de la prise en charge en néonatalogie et notamment dans le protocole de
I’'HT. Depuis les travaux d’Anand qui ont permis d’établir la capacité des nouveau-nés a ressentir la
douleur dés les premiers instants de vie (60,61), cette notion de nociception est bien ancrée dans |'esprit
des profesionnels de périnatalité. Les outils d’évaluation de la douleur de I'enfant comportent des
échelles d’hétéro-évaluation comportementales et des échelles d’évaluation composites, associant des
parametres physiologiques et comportementaux. Une quarantaine d’échelles validées existent mais il
n’y a aucun consensus actuel sur la meilleure méthode pour mesurer la douleur du nouveau-né. Chez
le nouveau-né, il existe des outils techniques validés, permettant par I'établissement de scores basés

sur des réponses comportementales et physiologiques, d’évaluer le niveau de douleur touchant le
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patient silencieux et de maniére reproductible. Les scores DAN (62), EDIN (63), CONFORT (64,65)
existent notamment depuis longtemps et sont notamment validés dans la pratique quotidienne dans

les services de néonatologie en Alsace.

L’echelle DAN (Figure 6) correspond a la grille francaise mise au point par Carbajal et al. (62)
permettant de mesurer la douleur aigue a différents temps (avant/pendant/aprés) d’un geste invasif
chez un nouveau-né prématuré ou a terme jusqu’a 3 mois. Cette échelle comporte 3 items
comportementaux : réponses faciales cotées de 0 a 4, mouvements des membres cotés de 0 a 3 et

I’expression vocale cotée de 0 a 3. Le score peut donc varier de 0 a 10.

0 : calme
1 : Pleurniche avec alternance de fermeture et ouverture

douce des yeux

Déterminer l'intensité d'un ou plusieurs des signes suivants :
contraction des paupiéres, froncement des sourcils ou
accentuation des sillons naso-labiaux :

2 : - légers, intermittents avec retour au calme

3 : - modérés

4 : - trés marqués, permanents

0 : calmes ou mouvements doux

Déterminer l'intensité d'un ou plusieurs des signes suivants:
pédalage, écartement des orteils, membres inférieurs raides et
surélevés, agitation des bras, réaction de retrait :

1 : - légers, intermittents avec retour au calme

2 : -modérés

3 : - trés marqués, permanents

0 : absence de plainte

1 : gémit briévement. Pour l'enfant intubé : semble inquiet
2 : cris intermittents. Pour I'enfant intubé : mimique de cris
intermittents

3 : cris de longue durée, hurlement constant. Pour l'enfant
intubé : mimique de cris constants

Figure 6 : Echelle DAN (Douleur aigiie du nouveau-né). Source Pédiadol (66)

La grille d’évaluation EDIN (Figure 7) (63) permet I’évaluation de la douleur prolongée chez le
nouveau-né prématuré ou a terme jusqu’a 6 a 9 mois. Elle est cotée de 0 a 15. Elle évalue un
comportement global, de douleur et/ou d’inconfort et/ou de stress et n’est pas uniquement le reflet de
stimulations nociceptives désagréables. Elle donne un seuil de traitement a 5/15. La grille est remplie

apres une observation continue ou discontinue prolongée de plusieurs heures.



30

Score de 0 a 15, seuil de traitement 5

Date
Heure

VISAGE 0 Visage détendu

Grimaces passageres : froncement des sourcils / lévres pincées | plissement du menton /
tremblement du menton

Grimaces fréquentes, marquées ou prolongées

Crispation permanente ou visage prostré, figé ou visage violacé

Détendu

Agitation transitoire, assez souvent calme

Agitation fréquente mais retour au calme possible

Agitation permanente, crispation des extrémités, raideur des membres ou motricité trés
pauvre et limitée, avec corps figé

S'endort facilement, sommeil prolongé, calme

S'endort difficilement

Se réveille spontanément en dehors des soins et fréquemment, sommeil agité

Pas de sommeil

Sourire aux anges, sourire-réponse, attentif a I'écoute

Appréhension passagére au moment du contact

Contact difficile, cri a la moindre stimulation

Refuse le contact, aucune relation possible. Hurlement ou gémissement sans la moindre
stimulation

N'a pas besoin de réconfort

Se calme rapidement lors des caresses, au son de la voix ou a la succion

Se calme difficilement

Inconsolable. Succion désespérée

CORPS

w N -=ownN

SOMMEIL

RELATION

W N=0wN-=o0O

RECONFORT

w N = o

SCORE TOTAL

OBSERVATIONS

Figure 7 : Echelle EDIN (Douleur et inconfort du nouveau-né). Source : Pédiadol (67)
Enfin, I’échelle COMFORT-B (COMFORT-Behaviour) (64,65) (Figure 8) correspond a |'échelle
COMFORT sans les items physiologiques (PA, FC...) et permet de coter la douleur en réanimation, chez

I’enfant non communiquant, donc intubé et ventilé.

. ECHELLE COMFORT BEHAVIOR (COMPORTEMENTALE)
Elaborée et validée pour mesurer la « détresse » et la douleur (post-opératoire ou non), et la sédation chez I’enfant en réanimation (ventilé et sédaté), de la naissance a
I"adolescence exceés de sédation : 6 a 10, score normal entre 11 et 17, douleur ou inconfort possibles : 17 a 22, douleur certaine : 23 a 30

HEURE

1 Calme
2 Légérement anxieux
3 Anxieux

4 Trés anxieux

5 Paniqué

VENTILATION 1 Pas de ventilation spontanée, pas de toux

2 Ventilation spontanée avec peu ou pas de réaction au respirateur
3 Lutte contre le respirateur ou tousse occasionnellement

4 Lutte activement contre le respirateur ou tousse réguliérement

5 S’oppose au respirateur, tousse ou suffoque

TONUS MUSCULAIRE 1 Muscles totalement décontractés, aucune tension musculaire
soulever, fléchir et étendre un 2 Tonus musculaire diminué
membre pour Pévaluer 3 Tonus musculaire normal
4 Tonus musculaire augmenté avec flexion des doigts et des orteils
5 Rigidité musculaire extréme avec flexion des doigts et des orteils

Score total

Figure 8 : Echelle COMFORT-Behaviour. Source : SFAP(68)

Elle est cotée par 6 items : I'éveil, I'état de calme ou d’agitation, I'adaptation du patient au

respirateur, les mouvements, le tonus musculaire et la tension du visage. Chaque item est coté de 1 a5
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correspondant & une intensité croissante des symptomes. Le score est compris entre 6 et 30. L'enfant
est considéré comme confortable avec un score de 11 a 17. En dessous de 11, I'enfant est trop sédaté.
De 18 a 23 la douleur est possible. Au-dela de 23 'enfant présente une douleur.

’abolition de la douleur est primordiale puisque I'on sait que I'expérience de la douleur deés le
plus jeune age n’est pas sans conséquence sur le développement moteur, cognitif mais aussi
psychologique (69). Des études chez I'homme et chez I'animal ont montré qu'une exposition a une
douleur non atténuée, récurrente, au début de la vie, avait des conséquences immédiates et durables
sur le développement cérébral (70), entrainant une déficit cognitif (71), une déficience de la motricité
(72), une modification de la perception de la douleur vers I’hypersensibilité par le biais d’'une mémoire

de la douleur (73,74), et ce depuis les premiers instants de vie (75).

lll. Lasédation-analgésie du nouveau-né

S'il est admis que I'enfant intubé-ventilé nécessite une sédation-analgésie par |'association
d’une benzodiazépine (midazolam) a visée sédative et d’un opioide (morphine, fentanyl, kétamine,...) a
visée antalgique conformément aux recommandations de bonnes pratiques (76), bien que les conduites
ne soient pas uniformisées en Europe (77), 'utilisation de la sédation-analgésie dans I"application du

protocole d’'HT semble aussi nécessaire.

Or, 'usage de la sédation-analgésie sur un cerveau en développement a récemment suscité un
débat, notamment sur I'effet neurotoxique des analgésiques, sédatifs et autres anesthésiques (78).
L'arrét précoce de l'essai sur la douleur procédurale chez les prématurés en raison des effets
indésirables de la morphine, spécifiquement des dépressions respiratoires, a suscité de nouvelles

inquiétudes quant a la sédation par opioides chez les nouveau-nés (79).

De plus, I'usage de la sédation-analgésie peut spécifiqguement dans le protocole d'HT s’avérer

délétere. Plusieurs études pharmacologiques montrent que les concentrations plasmatiques de ces
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thérapeutiques peuvent varier (80-82). La clairance de morphine est diminué en cas d’HT (83,84), avec
le risque d’atteindre une concentration morphinique plus élevée en cas d'HT entre 24 et 72 heures avec
la possibilité de dépasser un seuil toxique si I"'administration de la morphine est supérieure a 10
ug/kg/heure (85). Concernant les benzodiazépines, les concentrations trés variables mais surtout celles
élevées seraient plus liées a la souffrance rénale et hépatique post-ischémique qu’a la mise sous HT

(86,87), avec le risque d’atteindre également des doses toxiques (88).

Ainsi, la sédation-analgésie dans I'application du protocole d’HT n’a rien d’évident et son
utilisation n’est pas codifiée. Des études menées sur I'animal montrent des résultats divergents. Chez
les cochons, I’hypothermie modérée diminue la sévérité des Iésions cérébrales uniquement si elle est
associée a de I’halothane ou une anesthésie intraveineuse, en réduisant le stress lié au froid qui
interférait avec la neuroprotection (33,89), tandis que I’hypothermie conduite sans sédation semble
neuroprotective chez les moutons (90). L'équipe de Wassink soutient gu’il n’existe pas suffisamment de
preuves pour recommander de maniere systématique l'utilisation d’une sédation-analgésie (91).
L’expérience adulte de I'hypothermie dans I'arrét cardiaque requiére des sédations pour une meilleure
réalisation de cette technique et un meilleur maintien des températures cibles (92—94). Chez les
nouveau-nés, I'équipe de Hu soutient qu’une HT adéquate ne peut pas étre atteinte chez I'adulte ou
I'enfant sans une sédation profonde et un relachement musculaire afin de supprimer les frissons, mais
les nouveau-nés ont une thermogeneése sans frissonnement due a la graisse brune et, par conséquent,
la sédation et le relachement musculaire ne devraient pas étre nécessaires pour induire une
hypothermie (95). Simbruner rapporte I'utilisation systématique d’une analgésie par morphine ou
équivalent en fentanyl dans le but de réduire I'inconfort attribuable a I'encéphalopathie et contrer la
réponse au stress induite par I'hypothermie, qui pourrait réduire l'efficacité de I'HT (50), tandis
qgu’Azzopardi choisit I'utilisation de I'analgésie par morphine ou chloral hydrate au cas par cas,

seulement en cas de signe d’inconfort sans en décrire les modalités ou encore |'effectif (49).
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Dans la plupart des autres essais, cette gestion est laissée au libre choix du clinicien et n’a pas
été étudiée de maniere spécifique (46).

Les conséquences de cette sédation-analgésie sont aussi controversées dans la littérature.
Natarajan et coll. (96) rapportent que la sédation par opioides induit une plus longue durée de
ventilation et d’hospitalisation, sans bénéfice sur la neuroprotection. En effet, la morbidité a 18 mois
est plus fréguente chez les nouveau-nés ayant recu un traitement anticonvulsivant avec une
prédominance de 65 % chez ceux ayant recu une sédation contre 58 % sans sédation tandis que la
morbidité est moindre a 34 % chez ceux n’ayant eu aucune drogue anticonvulsivante ou sédative, sans
gu’il n’y ait de lien retrouvé entre sévérité de I'EAI et la morbi-mortalité a 18 mois. Une étude récente
de mai 2019, londonienne (97) regroupant des centres de niveau Ill du Royaume Uni et des USA, montre
gue plus de 80% des centres utilisent la morphine dans la sédation-analgésie et que les nouveau-nés
recevant de la morphine ont plus d’hypotension (49% vs. 25%, p = 0.02) et une durée d’hospitalisation
prolongée (12 jours vs. 9 jours, p = 0.009) par rapport a ceux n’en recevant pas. De plus, a long terme,
la morphine n"améliore pas la neuroprotection avec un taux d’atteinte cérébrale a I'imagerie plus
important et un devenir neurodéveloppemental plus médiocre a 2 ans. Bien que les données sur la
posologie de la morphine n'aient été collectées que dans un sous-groupe de patients, il a été démontré
qu'un grand nombre de nouveau-nés (59%) recevaient des doses relativement élevées (> 10 pg/kg/h)
24 heures apres l'initiation de I'HT. La dose totale de morphine n'a pas été associée a une incidence plus

élévée de lésion de la substance blanche (97-100).

V. Problématique

Bien que rapportant les intéréts ou les limites a I'utilisation des sédatifs et antalgiques, ces
études ne décrivent pas les modalités de la gestion de la sédation-analgésie dans I’hypothermie
thérapeutique. Il n’existe pas de consensus sur la gestion de la sédation-analgésie, qu’il s’agisse de

concentration, leur hausse ou diminution ou de durée d’utilisation.



34

Ala lecture de la littérature, il nous a semblé important de nous poser la question de I'innocuité
de la sédation-analgésie. Si on sait que le ressenti douloureux peut étre néfaste pour le développement

neuro cognitif, la sédation-analgésie ne semble pas étre dépourvue d’effets secondaires.

Au sein des unités de réanimation néonatales en Alsace, le protocole utilisé du réseau de
périnatalité « Naitre en Alsace » préconise I"utilisation d’une sédation-analgésie dés le début de I'HT.

Informations complémentaires en ANNEXE 1 : Protocole régional de I’hypothermie thérapeutique.

A l'introduction de ce protocole dans le service de réanimation néonatale a Strasbourg, il était
recommandé d’assurer une sédation-analgésie par du midazolam a 100 ug/kg/h et du fentanyl a 1
pg/kg/h. En 2015, il a été ajouté au protocole une notion supplémentaire a la gestion de cette sédation-
analgésie, celle de diminuer les posologies d’un tiers au bout de 6 a 12h et d’adapter les doses selon les
grilles COMFORT-B qui est un score clinique utilisé quotidiennement dans les services de néonatologie

permettant une évaluation clinique du degré d’inconfort de I'enfant.

V. Objectifs de I'étude

L'objectif principal de ce travail est de décrire le niveau de confort et bien-étre des nouveau-
nés bénéficiant d’'une HT et du protocole de sédation-analgésie actuel mis en place dans les services
alsaciens de réanimation néonatale.

Les objectifs secondaires sont d’évaluer 1) si les doses de sédation-analgésie utilisées ont
évolué dans le temps avec I'expérience acquise de I'HT, 2) si les variations de sédation-analgésie étaient
adaptées aux scores cliniques, 3) quels sont les déterminants susceptibles d’influencer I'état de
sédation-analgésie, 4) quelles sont les conséquences possibles d’une inadéquation du niveau de

sédation.
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MATERIEL ET METHODES

I Type de I’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle, descriptive, rétrospective de 2011 a 2018, bicentrique
menée sur les deux centres hospitaliers de niveau Ill de la région Alsace : le centre hospitalier de
Mulhouse appartenant au Groupe Hospitalier de la Région de Mulhouse et Sud Alsace et le centre

hospitalier universitaire de Hautepierre a Strasbourg.

Il. Population étudiée

La population étudiée a été identifiée a partir de la base de données propres au service et la
base de données hospitalieres grace aux codages PMSI. Les codes suivants ont été retenus:
hypothermie thérapeutique (HYPT), APGAR <5 (NEMA), convulsions néonatales (EMCONYV), ischémie
cérébrale néonatale (P910), baisse de I'activité cérébrale du nouveau-né (P914), coma du nouveau-né
(P915), encéphalopathie anoxo-ischémique du nouveau-né (P916).

Nous avons identifié tous les nouveau-nés nés entre le 1°" janvier 2011 et le 31 décembre 2018,
qui avaient été traités par hypothermie thérapeutique pendant 72h au minimum, dés leur premier jour
de vie, dans le service de réanimation néonatale du CHU de Strasbourg et du GHRMSA de Mulhouse.
L'inclusion dans le protocole d’hypothermie thérapeutique est définie selon les recommandations de la
SFN de 20009. Les critéres cliniques et paracliniques se trouvent en ANNEXE 5.

Les criteres d’exclusion étaient
- Le déces survenant pendant les premieres 72h ou jusqu’a la sortie de I"hospitalisation quelle

gu’en soit la cause,
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- Larrét de I’'HT avant 72h quelle qu’en soit la cause. Ce critere d’exclusion a été retenu car elle
justifie une modification des thérapeutiques sédatives de facon indépendante de
I"hypothermie, notamment dans le cadre de soins palliatifs,

- Le changement de centre de traitement dans les 3 jours de I’hypothermie thérapeutique hors
de la région Alsace (perdus de vue),

- La poursuite plus de 6 jours de sédation-analgésie a la levée de I'hypothermie.

La sédation-analgésie d’intérét a été celle qui est pratiquée dans le service depuis 'instauration du
protocole, c’est-a-dire I'association d’un hypnotique représenté par le midazolam, appartenant a la
famille des benzodiazépines et d’un opioide représenté par le Fentanyl. Lorsqu’il était effectué un relais

par Morphine, cette thérapeutique était considérée comme le traitement d’un syndrome de sevrage.

lll. Données recueillies
A partir des dossiers médicaux et paramédicaux manuscrits de chaque enfant, les données
recueillies ont été les suivantes :

- Date et heure de naissance,

- Genre,

- Terme en semaines d’'aménorrhées,

- Poids de naissance en kg,

- Taille de naissance en cm,

- Périmeétre cranien de naissance en cm,

- Type de l'accouchement: voie basse, voie basse instrumentale, césarienne sous
rachianesthésie, césarienne sous anesthésie générale,

- Score d’APGAR a 1min, 3min, 5min, 10min,

- Lieu de la naissance, de la prise en charge, la nécessité d’un transfert médicalisé,

- Gestes et thérapeutiques en salle de réanimation : intubation orotrachéale, massage cardiaque

externe en salle de naissance, administration d’adrénaline, de surfactant,
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Bilans du cordon et a I'admission au lieu de prise en charge avec les valeurs numériques de pH,
lactates, et du bases exces,

Température a la prise en charge,

Délai de mise en HT exprimé en « heures : minutes »,

Contexte infectieux : classé en absence d’infection et d’antibiothérapie, suspicion d’infection
feeto-maternelle infirmée, probable ou avérée, suspicion d’infection secondaire, infirmée ou
prouvée,

Atteinte neurologique caractérisée par

o ScoredeSarnat:1,2o0u3

o EEG: classé par la présence de crises, décrit comme «anormal » soit un tracé
microvolté, discontinu, asymétrique ou présentant des pointes, décrit comme « tres
anormal» c’est-a-dire un tracé plat ou suppression-burst, ou décrit comme un tracé de
neurosédation uniquement,

o 1°¢|RM : décrite comme normale ou présentant des lésions d’EAIl centrales affectant
les noyaux gris centraux ou la capsule interne, des Iésions corticales ou les deux a la
fois, ou encore des Iésions non en lien avec I'EAI,

o Examen de sortie : classé comme normal ou anormal,

o Présence d'un traitement antiépileptique a la sortie de réanimation et/ou de
I"hospitalisation,

Présence d’autres thérapeutiques: transfusions, antiépileptiques, amines (Dopamine,
Noradrénaline, Dobutamine, Corotrope),

Présence d’'un autre élément de douleur: cytostéatonécrose, BSS, hématome,
céphalhématome, ...

Défaillance d’organes

o Insuffisance rénale aigue, exprimée par le taux de créatinine
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o Cytolyse hépatique : répartie en 4 groupes selon la normale (N) des ASAT (N=35Ul/L) :
absence (1N), légere (1 a <3N), modérée 2 (3 a 10N), sévere 3 (>10N),
Présence d’un syndrome de sevrage et la durée du traitement,
Arrét prématuré du midazolam et/ou du fentanyl,
Nombre d’heures de poursuite de la sédation-analgésie apres H72,
Délai d’extubation en heures aprés H72,
Délai de I'autonomie ventilatoire en heures apres H72,
Délai de I'autonomie alimentaire en jours,
Délai de sortie de réanimation en jours de vie,

Délai de sortie d’hospitalisation en jours de vie.

Sur des périodes de 24h sur les 3 jours réglementaires d’HT (J1, J2, J3) soit de HO a H24, puis de H24

a H48, puis de H48 a H72, puis sur le jour dit « J4 » correspondant aux 24h suivantes de H72 de levée

d’hypothermie, et aussi dans certains cas, aux heures de plus de 24h jusqu’a I'arrét de la sédation-

analgésie, sans dépasser les 6 jours de sédation-analgésie aprés la levée de I'hypothermie, ont été

recueillis les données suivantes :

Réalisation des scores DAN, EDIN, COMFORT-B,

Valeur du score COMFORT-B maximum, minimum sur 24h,

Nombre de scores COMFORT B < 11 et/ou > 17 sur 24h,

Dose initiale, dose minimale, dose maximale, et dose cumulée en ug/kg/h de midazolam,

Dose initiale, dose minimale, dose maximale, et dose cumulée en ug/kg/h de fentanyl,
Présence de bolus de midazolam et de fentanyl, correspondant a I'augmentation 30 min avant
les soins ou a un bolus horaire ou demi-horaire.

Nombre de variations des doses de sédation-analgésie : augmentation ou diminution de
midazolam ou fentanyl,

Présence d’une justification de variations de doses selon I’'hémodynamique, les scores cliniques,

d’autres causes retrouvées (comme la pose d’un cathéter central, transfert a I'lRM...)
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IV. Classification du bien-étre

Pour répondre a la question du bien-étre de I'enfant, les nouveau-nés ont été répartis en 4
groupes selon leurs scores COMFORT-B retrouvés sur 24h a J1, ]2, )3 et J4.
Le nouveau-né appartenait :

- Au groupe « excés de sédation » (ES) soit le groupe considérant le nouveau-né en exces de

sédation s'il présentait au moins une fois un score COMFORT-B strictement inférieur a 11 sur
24h.

- Augroupe « normo-sédaté » (NS) soit le groupe considérant le nouveau-né sans exces ni défaut

de sédation s’il ne présentait que des scores compris entre 11 et 17 sur 24h.

- Au groupe « défaut de sédation » (DS) soit le groupe considérant le nouveau-né en défaut de

sédation s’il présentait au moins une fois un score COMFORT-B strictement supérieur a 17 sur
24h.

- Au groupe « variations de sédation » (VS) soit le groupe considérant le nouveau-né dit « de

scores variables » s’il présentait a la fois un score COMFORT-B strictement inférieur a 11 et

strictement supérieur a 17 sur 24h.

Le nouveau-né pouvait changer de groupe d’un jour a 'autre. Ainsi, pour une représentation
globale sur les 4 jours cumulés, les nouveau-nés ont été redistribués dans les 4 groupes selon leur

répartition sur les 4 jours pris indépendamment et chaque nouveau-né appartient :

- Augroupe ES soit le groupe considérant le nouveau-né en exces de sédation s’il appartenait au

moins 2 jours au groupe ES, et si les 2 autres jours étaient de distribution différente et
n’appartenant pas au groupe DS.

- Au groupe NS soit le groupe considérant le nouveau-né sans exces ni défaut de sédation s'il

appartenait au moins 2 jours au groupe NS, et si les 2 autres jours étaient de distribution

différente (ex : ES et DS).
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- Au groupe DS soit le groupe considérant le nouveau-né en défaut de sédation s’il appartenait

au moins 2 jours au groupe DS, et si les 2 autres jours étaient de distribution différente et
n’appartenant pas au groupe ES.

- Au groupe VS soit le groupe considérant le nouveau-né dit « de scores variables » s'il

appartenait au moins 2 jours au groupe VS, ou chaque jour a un groupe différent (ES-NS-DS-VS)

ou équitablement a deux groupes (ex : ES-ES-DS-DS).

Il a également été réalisé une étude sur le méme schéma, avec une répartition des nouveau-
nés selon les 4 groupes d’état de sédation, pour la période des 3 jours, de J1 a J3 soit HO a H72, qui

correspond strictement a la période ou le nouveau-né est placé en HT du début a la fin.

V. Criteres d’évaluation des objectifs de I’étude

Le critére d’évaluation principal était I'absence d’inconfort et I'absence d’exces de sédation-
analgésie. L’inconfort est défini par un score EDIN >5 ou DAN >3 ou COMFORT-B > 17. L'exces de
sédation-analgésie est défini par COMFORT-B < 11.
Les criteres d’évaluation secondaire étaient de 1) comparer les doses cumulées de sédation-analgésie
utilisées entre 2011 a 2014 et 2015 a 2018 compris, 2) d’analyser la concordance des variations de
sédation-analgésie aux scores cliniques hors normes, 3) de définir les déterminants susceptibles
d’influencer I'état de sédation-analgésie, 4) et les conséquences possibles d’une inadéquation du niveau

de sédation.

VI. Ethique
Une demande d’analyse des données rétrospectives a été déposée aupres du comité d’éthique
des Facultés de Médecine, d'Odontologie, de Pharmacie, des Ecoles d’Infirmiéres, de Kinésithérapie, de

Maieutique et des Hopitaux Universitaires de Strasbourg. Le consentement parental au partage des
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données issues du dossier médical de I'enfant a été recueilli, au cours de I'hospitalisation de leur enfant.
Le traitement des données respecte la loi « Informatique et Liberté » du 6 janvier 1978 :« Les données
concernant I’enfant ne seront utilisées que pour son bien et pour coordonner ses soins et son suivi. Ces
données seront recueillies sur une base donnée informatique sécurisée, apres avoir été rendues
anonymes. Elles pourront étre utilisées dans le cadre de I'évaluation des stratégies de soins mises en
place et de la politique de santé périnatale dans notre centre et notre région, et pour des études de
recherche qui pourront étre publiées dans des revues scientifiques. Ces travaux visent a améliorer les
connaissances et les pratiques de soins et pourront ainsi bénéficier a d’autres enfants accueillis dans

notre service. » (Extrait de la charte du patient du service de Pédiatrie Il de Hautepierre).

VII. Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été décrites a l'aide des statistiques usuelles de position et de
dispersion, a savoir la moyenne, la médiane, la variance, le minimum, le maximum et les quantiles. Les
variables qualitatives ont été quant a elles décrites avec les effectifs et les proportions de chaque

modalité.

Le caractere Gaussien des variables quantitatives a été évalué a I'aide du test de Shapiro-Wilk
et graphiquement. Pour la comparaison d’une variable quantitative entre les 4 groupes, I'analyse de la
variance ou le test de Kruskal-Wallis a été utilisé, en fonction des hypotheses d'utilisation de chacun de
ces tests. Enfin, pour le croisement entre 2 variables qualitatives, le test paramétrique du Chi2 a été
utilisé si les conditions d’application le permettaient. Si ce n’était pas le cas, le test exact de Fisher a été

réalisé.

Les p-valeurs <0,05 étaient considérées comme significatives. Les p-valeurs <0,11 étaient considérées

comme des tendances, sans pouvoir mettre en évidence de différences significatives. Les analyses
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statistiques ont été réalisées avec le logiciel R version 3.5.0. avec I'aide de N. Tuzin, biostatisticien des

Hopitaux Universitaires de Strasbourg.
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RESULTATS

I Population étudiée

1. Nombre de patients inclus et diagramme de flux

Nous avons inclus de la période du 1" janvier 2011 au 31 décembre 2018 a Strasbourg et de la
période du 1° janvier 2016 au 31 décembre 2018 a Mulhouse, un total de 110 patients.

Nous avons considéré tous les patients identifiés comme potentiellement éligibles a I'HT a partir
des codages hospitaliers, durant cette période, soit un total de 500 patients : 124 patients ont été
retrouvés en doublons ou plusieurs fois répétés dans la base de données, 241 patients n'ont pas été
concernés par I'étude puisqu’ils n"ont pas été inclus dans le protocole d’HT, 25 patients n’ont pas été
inclus dans I'étude car ils présentaient des critéres d’exclusion. Parmi les exclus, 22 nouveau-nés sont
décédés dans les premiers jours de vie. Un nouveau-né a été intubé-ventilé et sédaté pendant 20 jours
en raison d’une pathologie pulmonaire sous-jacente. Deux enfants nés a Strasbourg ont finalement été
pris en charge a Mulhouse. Au total, I'étude porte sur 110 patients soit 89 patients pris en charge au
CHU de Strasbourg et 21 au CH de Mulhouse. Ces données sont présentées au sein du diagramme de

flux (Figure 9).

2. Caractéristiques de la population
Ces résultats sont synthétisés en annexe: Informations complémentaires en ANNEXE 2 :
Caractéristiques de la population : Tableaux 10, 11 et 12.
Les principaux résultats sont décrits ci-dessous.
Naissance
Le sex ratio des nouveau-nés ayant été traités par HT se rapprochait de 1 (Sex ratio = 0,96 soit
54/56). lls étaient nés en moyenne a 39 SA et 4 jours, avec un poids de naissance moyen de 3,2+ 0,5 kg.

Il s’agit de nouveau-nés majoritairement nés par césarienne (35/110, 31,8%) ou d’un accouchement par
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voie basse ayant nécessité des manceuvres instrumentales (35/110, 31,8%), nés dans un centre de
niveau | a IIB pour 70,8% d’entre eux (78/110).
Réanimation en salle de naissance

L'intubation oro-trachéale est un geste tres souvent réalisé (93/110, 84,5%). L’administration

d’amines (adrénaline) dans les premieres minutes de vie ne s’est fait que dans 14,6% des cas (16/110).

Cas identifiés a partir de la base de Cas identifiés a partir de la base de
données hospitaliére 8 STRASBOURG données hospitaliére a MULHOUSE
(n=475) (n=25)

Cas identifiés dans les centres de
niveau lll en Alsace

(n=500)
Cas doublons ou répétés
> (n=124)
Y
Cas identifiés apres retrait des
répétitions
(n=376)
Cas non mis sous HT
> (n=241)
Y
Cas traités par HT
(n=135)
Cas exclus (n=25) :
> - Déces (n=22)
- Sédation >6jours apres H72 (n=1)
- Perdus de vue (n=2)
A4
Cas inclus
(n=110)

Figure 9 : Diagramme de flux
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Lieu et délai de prise en charge

Sur la période d’étude, la majorité des nouveau-nés a été traitée dans le service de réanimation
néonatale de Strasbourg (89/110, 80,9%), compte tenu de la prise en charge ayant débutée qu’en 2016
dans le service de réanimation néonatale de Mulhouse.

La majorité des patients (60/110, 85,5%) a été mise en HT entre 3 a 6 heures de vie. Il existait
pour 14,6% (16/110) des nouveau-nés un délai de mise en HT supérieur au délai habituel préconisé de
6h de vie, allant jusqu’a un délai de 19h30 pour I'un d’entre eux (médiane 4h04, minimum 43min).
Contexte infectieux

Un total de 106 patients (96,3%) mis en HT ont recus des antibiotiques, dont la majorité
(42/110, 38,2%) était suspecte d’infection materno-feetale, finalement infirmée.

Profil neurologique et sévérité de I'atteinte Al

A I'admission, 70% (77/110) des nouveau-nés ont été évalués cliniquement avec un score de
Sarnat a 2 soit une EAl modérée et 22,7% (25/110) avaient un score de Sarnat a 3 soit une atteinte
sévére. Sur le plan paraclinique, le premier EEG montrait pour la plupart (61/110, 55,5%) un tracé
anormal (tracé microvolté, discontinu, asymétrique et/ ou montrant des pointes) et 17,3% (19/110) des
nouveau-nés présentaient un EGG trés anomal avec un tracé trés altéré, de suppression-burst ou
quasiment plat. Tandis que le tiers (39/110, 35,5%) présentait une imagerie normale entre J5 et J7,
I'examen clinigue neurologique a la sortie était anormal dans la moitié des cas (55/110, 50%). Un
traitement antiépileptique prolongé jusqu’a la sortie de réanimation était nécessaire chez 22,7%
(25/110) des patients et 72% (18/25 nouveaux nés) d’entre eux étaient toujours sous traitement
antiépileptique au retour a domicile.

Douleur et syndrome de sevrage
Une causes de douleur (cytostéatonécrose, bosse séro-sanguine, céphalhématome, hématome

des membres, ...) a été identifiée chez 17,3% (19/110).
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Un dixieme des patients (11/110, 10%) a eu un syndrome de sevrage dont les scores de
Finnegan indiquait I'introduction d’un traitement médicamenteux, allant de 1 a 20 jours (médiane 2
jours).

Défaillance d’organes

La majorité des nouveau-nés (42/110, 38,2%) présentait une insuffisance hépatique légére soit
des transaminases élevés jusqu’a 3 fois de la normale. Presque autant de nouveau-nés présentaient une
insuffisance hépatique sévere (18/110, 16,4%) soit des transaminases supérieures a 10 fois de la
normale qu’une fonction hépatique normale (20/110, 18,2%). Sur le plan rénal, 41,8% (46/110) des
nouveau-nés ont présenté un taux de créatinine supérieur a 90 umol/L, avec des taux allant de 35,9 a
250 umol/L (médiane 85,8 umol/L).

Gestion de la sédation-analgésie

Parmis les 110 nouveau-nés, 13 (11,8%) avaient eu un arret précoce, soit avant la levée de I'HT,
du midazolam et 10 (9,1%) un arret précoce de fentanyl. La sédation analgésie s’était en moyenne
poursuivie 18h38 (+ 22h22) pour le midazolam et 21h45 (£ 22h35) pour le fentanyl, avec un maximum
de 132h soit 5jours et demi pour les deux drogues (médiane 13h30, minimum 0hQO).

Ventilation

Les nouveau-nés étaient en moyenne extubés dans les 41h14 (+ 30h30) qui suivaient le début
de la levée de I'HT. L'autonomie respiratoire se faisait en moyenne a 61h04 (+ 59h44) du début de la
levée de I'HT soit une vingtaine d’heure plus tard aprées I'extubation.

Alimentation
L’automonie alimentaire était obtenue en moyenne a 4,4 jours de vie (+ 4,7jours).

Sortie de réanimation et retour a domicile

La sortie de réanimation était possible dans les 6,7 jours de vie (£ 2,5) en moyenne avec un
minimum de 4 jours de réanimation (médiane 6 jours, maximim 16 jours). Les nouveau-nés sortaient de
I"hospitalisation en moyenne 15,2 jours (= 8,9 jours) aprés leur naissance, avec un minimun de une

semaine et un maximum de 2 mois et 1 semaine (médiane 12 jours).
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. Evaluation du bien-étre et du confort des nouveau-nés en HT
1. Réalisation des scores cliniques

Le bien-étre de I’enfant a été recueilli grace a 3 scores cliniques qui sont les échelles DAN, EDIN
et COMFORT-B, comme le montre la Figure 10. Le score COMFORT-B a été le score le plus utilisé durant
le protocole. Il a été effectué chez 100% des nouveau-nés a l'initiation du traitement et plus de 96%
dans les jours suivants. Le score EDIN était réalisé dans 40% des cas a l'initiation du traitement et a
40,9% a la levée du traitement, en dessous de 20% les 2 autres jours. Le score DAN était réalisé dans
moins de 15% des cas.

Le score COMFORT-B était majoritairement réalisé, et sur I'ensemble de la période analysée a
95,5%, au minimum 2 jours sur 4. Sa réalisation était pluriquotidienne de 0 a 6 fois sur 24h. Il a été
réalisé majoritairement de 3 a 5 fois par jour sur chaque période de 24h étudiées (Tableau 2).

Les scores DAN et EDIN étaient le plus souvent non réalisés sur les 4 jours, respectivement a

78,2% et 39,1% (Tableau 3).
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Figure 10 : Réalisation des scores cliniques en pourcentage de I’effectif selon les jours de traitement



48

Tableau 2 : Nombres de réalisation des scores COMFORT-B sur 24h

J1 J2 J3 J4
Effectif % Effectif % Effectifs % Effectifs %
(n=110) (n=110) (n=110) (n=110)
Jamais 0 0 1 0,9 1 0,9 4 3,6
1 fois/24h 8 7,3 4 3,6 3 2,7 20 18,2
2 fois/24h 11 10 9 8,2 17 15,5 20 18,2
3 fois/24h 27 24,6 26 23,6 26 23,6 25 22,7
4 fois/24h 32 29,1 29 26,4 26 23,6 21 19,1
5 fois/24h 23 20,9 23 20,9 27 24,6 9 8,2
6 fois/24h 9 8,2 18 16,4 10 9,1 11 10
Tableau 3 : Nombres de réalisations des scores sur les 4 jours étudiés
DAN EDIN COMFORT- B
Effectif (n=110) ‘ % Effectif (n=110) ‘ % Effectifs (n=110) ‘ %
Jamais 86 78,2 43 39,1 0 0
1jour/4 17 15,5 30 27,3 0 0
2 jours/4 5 4,5 20 18,2 1 0,9
3 jours/4 2 1,8 9 8,2 4 3,6
4 jours/4 0 0,0 8 7,3 105 95,5

2. Analyse du score COMFORT-B

Sur I’'ensemble des 4 jours, le score COMFORT-B minimum moyen était toujours inférieur a 11,

compris entre 10,2 (+2,1) a J3 et 10,5 (+2,3) a J2, soit un excés de sédation.

Le score de COMFORT-B maximum moyen était compris entre 12,8 (£2,4) a J3 et 14,9 (+4) a J1,

soit dans les zones cibles du score COMFORT-B.

La figure 11 représente les médianes de ces scores entre J1 et J4 ainsi que les valeurs minimales

et maximales chaque jour.
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Figure 11 : Valeurs médianes, minimum et maximum des scores COMFORT-B selon les jours de prises en charge.

3. Répartition des nouveau-nés selon des groupes de niveau de sédation-analgésie.

Les scores COMFORT-B ont permis de définir 4 groupes d’état de sédation-analgésie, dont les
effectifs sont représentés en pourcentages dans la figure 12.

Les nouveau-nés étaient le plus souvent en exces de sédation, en ayant au moins un score
COMFORT-B <11 sur 24h, sur les 4 jours avec 56,6% des nouveau-nés, de l'initiation du traitement avec
47,3% des nouveau-nés, a la fin de I’'HT avec 56%.

Un score COMFORT-B dans les cibles sur 24h soit un bien-étre sans exces de sédation ni défaut
de sédation était présent dans 46,8% a 31,8% des cas, majoritairement a J2.

Un score COMFORT-B > 17, soit représentant un nouveau-né en défaut de sédation, était noté
dans moins de 13,6%, ce groupe étant plus représenté a J1.

Les nouveau-nés aux états de sédation-analgésie variables sur 24h, qui pouvaient avoir un score
<11 comme un score >17 sur les 24h, étaient trés peu représentés variant de 7,3 % a J1a 0,9% a J3.

La proportion de nouveau-nés ayant au moins une fois changé de groupe était de 75%.
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Figure 12: Répartition en pourcentages des nouveau-nés selon les groupes d’état de sédation-analgésie. (ES : exces de
sédation, NS : normo-sédation, DS : défaut de sédation, VS : variabilité de sédation.)

lll.  Analyse de la gestion de la sédation-analgésie des nouveau-nés
en HT

1. Doses de sédation-analgésie et évolution dans le temps
Les doses moyennes de midazolam étaient comprises entre 86,5 et 94,4 ug/kg/h sur les 3 jours.
Les doses moyennes de fentanyl étaient comprises entre 0,9 et 1 ug/kg/h sur les 3 jours. Le J2 était le
jour ou les doses cumulées et moyennes étaient les plus importantes, aussi bien en midazolam qu’en

fentanyl. Les doses journaliéres de sédation-analgésie sont présentées dans le tableau 4.

Tableau 4 : Doses de sédation-analgésie en ug/kg/h.

J1 12 J3 14

Moyenne +SD Moyenne +SD Moyenne +SD Moyenne +SD
MIDAZOLAM
Dose minimale 64,4 27,6 78,4 39,6 62,6 39,5 26 19,9
Dose maximale 103,7 37,6 100,2 46,5 91,4 49,3 60,8 42,7
Dose cumulée en
(ug/kg/ 24h) 2075,5 743,1 2266,1 1105,7 1951,7 1079,7 / /
Dose moyenne 86,5 31 94,4 46 81,3 45 / /
FENTANYL
Dose minimale 0,8 0,5 0,8 0,4 0,7 0,4 0,4 1
Dose maximale 1,1 0,7 1,02 0,5 0,9 0,5 0,9 1,9
Dose cumulée
(0/ka/ 24h) 21,7 7,7 23,2 11,6 20,22 11,6 / /
Dose moyenne 0,9 0,3 1 0,5 0,9 0,5 / /

SD : « standard deviation » ou écart type.
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Les doses cumulées et les doses moyennes comparées sur 3 ans avant 2015 puis apres 2015,
représentées dans le tableau 5, ne montraient pas de différence significative avec I'expérience acquise
sur les 3 jours de I'HT. Il existe a J1 une tendance a une diminution de la dose moyenne du Midazolam

de 12,9 ug/kg/h sur les deux périodes comparées (94,8 ug/kg/h contre 81,9 ug/kg/j, p =0,08).

Tableau 5 : Evaluation des doses et comparaison avant 2015/ aprés 2015

J1 12 13 Sur les 3 jours

Moyenne £SD p Moyenne +SD p Moyenne +SD p Moyenne +SD p
MIDAZOLAM
Dose cumulée (ug/kg/ 24h)
2011-2014 2274,4 588,3 0,08 2338,8 905,7 NS 1894,9 887,4 NS 6508,1 2071,1 NS
2015-2018 1966,2 798,6 2226,2 1205,7 1983 1176,8 6175,4 2874,2
Dose moyenne
2011-2014 94,8 24,5 0,08 97,5 37,7 NS 79 37 NS 272,5 85,2 NS
2015-2018 81,9 33,3 92,8 50,2 82,6 49 257,7 119,4
FENTANYL
Dose cumulée (ug/kg/ 24h)
2011-2014 219 71 NS 23,1 9,5 NS 19,2 8,3 NS 64,2 22,1 NS
2015-2018 21,7 8,1 23,3 12,6 20,8 13 65,7 31,9
Dose moyenne
2011-2014 09 03 NS 1,0 0,4 NS 0,8 0,3 NS 2,7 09 NS
2015-2018 09 03 1,0 05 09 0,5 2,7 1,3

2. Concordance entre les variations de sédation et scores cliniques hors normes
Comme le montre la figure 13, 'augmentation de dose de sédation-analgésie était retrouvée
principalement a J1 (70% des nouveau-nés), puis a J2 (45,5%), avec une baisse du taux d’augmentation
sur les jours qui suivaient. A J4, I'augmentation de doses concernait 6,7% des nouveau-nés.
L'augmentation des doses de facon continue était associée a I'apport des bolus, soit des augmentations
de doses discontinues. Les bolus étaient réalisés essentiellement a J1 chez la moitié de I'effectif (47,3%
pour le midazolam et 49,1% pour le fentanyl). On observait une distribution des bolus progressivement

décroissante en fonction des jours.
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Figure 13 : Gestion de la sédation-analgésie en pourcentage de nouveau-nés concernés par les variations de doses

Dans la majorité des cas, I'augmentation des doses était justifiée par les scores cliniques hors
normes (33,5% sur I'ensemble de la période étudiée), et principalement a J1 comme le montre le
graphique (Figure 14). Des critéres hémodynamiques justifiaient une partie des augmentations des
posologies médicamenteuses. Les justifications pour d’autres causes nécessitant une sédation-
analgésie en fin de traitement étaient majoritairement présentes a J4. L'augmentation des doses était
pour pres d’un quart d’entre elles non justifiée (21,5% sur I'ensemble de la période étudiée).
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J1 12 J3 14

M Augmentations non justifiées M Selon les scores

M Selon I'hémodynamique i Selon d'autres causes retrouvées

Figure 14 : Justifications des augmentations de sédation-analgésie en pourcentage
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Les diminutions de doses de sédation-analgésie étaient réalisées tout au long du protocole d’HT,
principalement les 2 derniers jours (72,2% des nouveau-nés a J3, 81,8% a J4). AJ1, plus de la moitié de
I'effectif (57,3%) était concernée par au moins une diminution de doses (Figure 13).

La diminution des doses de sédation-analgésie était principalement justifiée par la réalisation des scores
cliniques hors normes (48,5% sur I'ensemble de la période étudiée), essentiellement sur les 3 premiers
jours comme le montre le graphique (Figure 15). A 14, les diminutions de doses n’étaient pas justifiées

dans 46,2% des cas.
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Figure 15 : Justifications de diminution de sédation-analgésie en pourcentage

IV. Déterminants susceptibles d’influencer de I'état de sédation-
analgésie du nouveau-né

Les différents groupes définis par leur niveau de sédation-analgésie ont été comparés sur
plusieurs variables susceptibles d’influencer I'état de sédation-analgésie.

Sur I'ensemble de la période étudiée, soit de I'initiation du traitement par HT a la levée de la
sédation-analgésie, les 4 groupes ne présentaient pas de différence significative sur la période de prise
en charge, leur lieu de prise en charge, 'examen neurologique clinique initial avec le score de gravité
de Sarnat, la présence d’une insuffisance rénale ou hépatique, l'usage de thérapeutique

médicamenteuse (tous, NS). Les différents groupes ne différaient pas selon les doses cumulées de
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sédation-analgésie par midazolam et fentanyl, la gestion de ces thérapeutiques, ni par leur
prolongation, ni par leur arrét prématuré (tous, NS). Les groupes de niveau de sédation-analgésie
différaient par le recours aux transfusions (p<0,01), et par la tendance a présenter un EEG pathologique
(p=0,10).

Lorsqu’on étudie uniquement le temps de mise en hypothermie (sur les 3 jours : J1, J2 et J3),
une différence significative entre les différents groupes s’observait pour le score de Sarnat (p=0,05),
avec une tendance pour I'EEG pathologique (p=0,06) et les transfusions (p=0,09).

Le tableau 6 représente la synthese des résultats des comparaisons entre les groupes des
déterminants susceptibles d’influencer I'état de sédation-analgésie du nouveau-né selon le jour de
traitement étudié indépendamment. Le tableau 8 montre la distribution des déterminants significatifs
ou a tendance significatifs selon les groupes de niveau de sédation, sur 4 jours (de 'initiation a la levée
des sédations-analgésies), sur 3 jours (les 3 jours sous HT), puis indépendamment chaque jour du

protocole.
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Tableau 6 : Déterminants susceptibles d’influencer I'état de sédation-analgésie (Valeurs de p en analyses uni variées)

11 12 13 14 Total sur les 4 jours
Temps NS NS NS NS
Lieu NS NS NS 0,08 NS

Ftat neurologique initial

Sarnat NS - 0,10 NS NS
EEG NS NS 0,10 - 0,10

Gestion de la sédation-analgésie

Dose cumulée de midazolam * NS NS NS 0,11 NS

Dose cumulée de fentanyl * NS NS NS 0,07 NS

Arrét prématuré du midazolam NS NS NS NS NS

Arrét prématuré du fentanyl NS NS NS NS NS

Bolus* NS 0,09 0,10 - NS

Heure de poursuite du midazolam * NS NS NS NS NS

Heure de poursuite du fentanyl * NS NS NS 0,06 NS
Défaillance d'organes

IR selon la créatinine * NS NS NS NS NS

IH NS NS NS NS NS

Autres thérapeutiques

Paracétamol

Antiépileptiques

Amines
Transfusions

Autre douleur

Test exact de Fischer, sauf pour *Test de Kruskal Wallis

EEG : électroencéphalogramme, IR : insuffisance rénale, IH : insuffisance hépatique.

Les résultats significatifs (p<0,05) sont gras et surlignés en gris foncé.

Les tendances (p compris entre 0,05 et 0,11) sont surlignées en gris clair.

V. Conséquences de I’état de sédation-analgésie du nouveau-né

Les différents groupes définis par leur niveau de sédation-analgésie ont été comparés sur
d’autres variables pouvant étre influencées par I'état de sédation-analgésie.

Sur I'ensemble de la période étudiée, une différence significative sur I'examen neurologique de
sortie (p=0,03) s’observait entre les groupes de niveau de sédation-analgésie. L'IRM n’était pas un
élément distinctif entre les groupes (NS). Aucune différence significative était observée sur le syndrome

de sevrage, ni sur la durée de traitement (tous, NS). Le délai d’extubation avait tendance a distinguer
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les groupes (p=0,07) sans différence observée sur le délai d’autonomie a la fois alimentaire et
respiratoire (NS). Un impact de I'état de sédation était observé sur le retour a domicile (p=0,04) sans
lien avec la sortie de réanimation (NS).

Sur les 3 jours strictement concernés par I’HT, hormis une tendance pour le retour a domicile
(p=0,11), aucune variable n’est significativement différente selon les groupes.

Le tableau 7 représente la synthese des résultats des comparaisons entre les groupes des
conséquences selon le jour de traitement étudié indépendamment. Le tableau 9 montrent la
distribution des conséquences significatives ou a tendance significatives selon les groupes de niveau de
sédation, sur 4 jours (de l'initiation a la levée des sédations-analgésies), sur 3 jours (les 3 jours sous HT),

puis indépendamment chaque jour du protocole.

Tableau 7 : Conséquences de I'état de sédation-analgésie (Valeurs de p pour les analyses uni variées)

1 12 J3 J4 Total sur les 4 jours
Evaluation neurologique aprés HT
IRM NS NS NS NS NS
Examen neurologique a la sortie 0,06 NS
Syndrome de sevrage NS
Durée du traitement de sevrage * NS
Délais
Extubation * NS
Autonomie ventilatoire * 0,06
Autonomie alimentaire * NS
Sortie de réanimation * NS
Retour & domicile * NS

Test exact de Fischer, sauf pour *Test de Kruskal Wallis

IRM : imagerie par résonnance magnétique

Les résultats significatifs (p<0,05) sont gras et surlignés en gris foncé.

Les tendances (p compris entre 0,05 et 0,11) sont surlignées en gris clair.
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A. Surles4 Groupe ES Groupe NS Groupe DS Groupe VS
. Valeur p
jours (n=62) (n=41) (n=4) (n=3)
Transfusions (% et 70,97 48,78 0 33,33 001
effectifs) (44/62) (20/41) (0/4) (1/3) ’
Tracé du 1¢" EEG 0,1
9,68 17,07 25 33,33
Normal
(6/62) (7/41) (1/4) (1/3)
9,68 4,88 0 0
Convulsions
(6/62) (2/41) (0/4) (0/3)
53,23 60,98 25 66,67
Anormal
(33/62) (25/41) (1/4) (2/3)
24,19 9,76 0 0
Trés anormal
(15/62) (4/41) (0/4) (0/3)
3,23 7,32 50 0
Neuro sédation
(2/62) (3/41) (2/4) (0/3)
B. Surles 3 jours Groupe ES Groupe NS Groupe DS Groupe VS Valeur
(n=53) (n=44) (n=6) (n=7) :
Score de Sarnat (% et
effectifs) 0,05
1 5,66 9,09 0 14,29
(3/53) (4/44) (0/6) (1/7)
5 81,13 54,55 100 57,14
(43/53) (24/44) (6/6) (4/7)
3 13,21 36,36 0 28,57
(7/53) (16/44) (0/6) (2/7)
Tracé du 1°" EEG (% et
effectifs) 0,06
Normal 13,21 6,82 23,33 42,86
(7/53) (3/44) (2/6) (3/7)
Convulsions 11,32 455 0 0
(6/53) (2/44) (0/6) (0/7)
B | 52,83 63,64 33,33 42,86
normatl - (2g/s3) (28/44) (2/6) (3/7)
Trés anormal 20,75 15,91 0 14,29
(11/53) (7/44) (0/6) (1/7)
Neuro sédation T S0 EEEE Y
(1/53) (4/44) (2/6) (0/7)
Transfusions (%) 67,92 54,55 16,67 57,15 0.09
ranspusions A1 (3e/53) (24/44) (1/6) (4/7) ‘

Tableau 8 : Distribution des déterminants significatifs (ou a tendance) selon les groupes de

niveau de sédation A. sur les 4 jours, B. sur les 3 jours, C. aJ4,D. aJ1, E. aJ2, F. a J3.

C. J4 Groupe Groupe
ES Groupe NS DS Groupe VS Valeur p
(n=50) (n=53) (n=1) (n=2)
Temps (% et effectifs) 0,03
46 22,64
2011-2014 (23/50) (12/53) 0 0
54 77,36 100 100
W0I52018 | as0) @53 (@)
Bolus (moyenne de nombre de bolus/24h) 0,42 0,13 1 0 0,02
S . 30 22,64 100 100
Antiépileptiques (% et effectifs) (15/50) (12/53) (1/1) (2/2) 0,04
20 9,43 0 100
. o . ,
Amines (% et effectifs) (10/50) (5/53) (0/1) (2/2) 0,01
78 43,4 100 50
. o . )
Transfusions (% et effectifs) (39/50) (23/53) (1/1) (1/2) <0,01
Tracé du 1¢r EEG 0,03
Normal 8 18,87 0 50
(4/50) (10/53) (0/1) (1/2)
Convulsions 8 3,77 0 >0
(4/50) (2/53) (0/1) (1/2)
Anormal 54 60,38 100 0
(27/50) (32/53) (1/2) (0/2)
Tres anormal 26 7,55 0 0
(12/50) (4 /53) (0/1) (0/2)
Neuro sédation 4 9,43 0 0
(2/50) (5/53) (0/1) (0/2)
. 82 81,13 100 0
Prise en charge en charge au CHU (41/50) (43/53) (1/1) 0/2) 0,08
4 5,66 100 0
Paracétamol (% et effectifs, ! 0,1
(eteffectis) | (o50)  (3/53) (1/2) (0/2)
Midazolam
Dose cumulée (moyenne de la dose
cumulée enug/kg/24h ou plus pour J4) 1094.50 83781 1070,71 9156 0,1
Dose moyenne en ug/kg/h 45,6 34,9 44,61 83,34
Fentanyl
Dose cumulée (moyenne de la dose
cumulée enug/kg/24h ou plus pour J4) 15,47 9,49 23,63 85,97 0,07
Dose moyenne en ug/kg/h 0,64 0,4 0,98 0,77
Heures de poursuite (moyenne en minutes | 1438,2 1017,74 2050 6225 0.06

et en heures minutes secondes)

23:58:12 16:57:44,4 34:10:00 103 :45:00
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D. J1 GroupeEsS Groupe NS Groupe DS Groupe VS
Valeur p
(n=52) {n=35) (n=15) (n=8)
Antiépileptiques 53,85 31,43 26,67 0 001
(%) (25/52) (11/35) (4/15) (0/8) ’
73,08 48,57 40 50
Transfusions (%) 0,03
(38/52) (17/53) (6/15) (4/8)
3,85 20 6,67 0
Paracétamol (%) 0,08
(2/52) (7/35) (1/15) (0/8)
E. J2 Groupe ES  GroupeNS  GroupeDS  Groupe VS
Valeur p
(n=44) (n=51) (n=11) (n=3)
Score de Sarnat (% et effectifs)
2,27 11,76 0 33,33
1 <0,01
(1/44) (6/51) (0/11) (1/3)
86,36 52,91 90,91 33,33
2
(38/44) (27/51) (10/11) (1/3)
11,36 35,29 9,09 33,33
3
(5/44) (18/57) (1/11) (1/3)
68,18 58,82 36,36 0
Transfusions (% et effectifs) 0,04
(30/44) (30/51) (4/11) (0/3)
43,18 31,37 9,09 0
Antiépileptiques (%) 0,1
(19/44) (16/51) (1/11) (0/3)
Bolus (moyenne de nombre de 111 12 2,54 ) 0,09

bolus/24h)

F. J3 Groupe ES Groupe NS Groupe DS Groupe VS
Valeur p
(n=61) (n=44) (n=3) (n=1)
67,21 54,55 0 0
Transfusions (% et effectifs) (41/61) (24/44) 0/3) /1) 0,03
Paracétamol (% et effectifs) 5,28 4,35 66,67 0 0,02
(2/61) (2/44) (2/3) (0/1)
Score de Sarnat (% et 01
effectifs) ’
4 4,92 6,82 33,33 100
(3/61) (3/44) (1/3) (1/1)
5 73,77 65,91 66,67 0
(45/61) (29/44) (2/3) (0/1)
21,31 27,27 0 0
3 (13/61) (12/44) (0/3) (0/1)
Tracé du 1" EEG (% et 01
effectifs) ‘
Normal 11,48 11,36 66,67 100
(7/61) (5/44) (2/3) (1/2)
c . 8,2 6,82 0 0
omusens| 561y (340 (0f3) (0/1)
Anormal 60,66 52,27 33,33 0
(37/61) (23/44) (1/3) (0/1)
Trés anormal 18,03 15,51 0 0
(11/61) (7/44) (0/3) (0/1)
Neuro sédation 1,64 13 0 0
(1/61) (6/44) (0/3) (0/2)
Bolus (moyenne de nombre 0,97 134 ) 1 01

de bolus/24h)




Tableau 9 : Distribution des conséquences significatives (ou a tendance) selon les groupes
de niveau de sédation A. sur les 4 jours, B. sur les 3 jours, C. aJ4,D. aJ1, E.aJ2, F. aJ3.

A. Surles 4 jours Groupe ES  Groupe Groupe  Groupe VS Valeurp
NS DS
(n=62) (n=41) (n=4) (n=3)
Examen neurologique anormal 61,29 34,15 50 33,33 0,03
G\ @s/62)  (1a/a1) (24 (1/3)
Délai de sortie d’hospitalisation 16,69 13,02 18 9,67 0,04
(moyenne des jours de vie)
Délai d’extubation (moyenne des | 2909,6 1846,1 2538,75 1988,33 0,06721
minutes et en hh :mm :5) | 4o g 36 30.46:06 42:18:45 33:08:19,8
B. Surles 3 jours Groupe ES  Groupe Groupe Groupe Valeur p
NS DS VS
(n=53) (n=44) (n=6) (n=7)
Sortie d'hospitalisation 16,83 13,77 15,5 11,29 0,01
(moyenne en jours de vie)
D. J1 Groupe Groupe GroupeDS GroupeVS Valeur
ES NS p
(n=52) (n=35) (n=15) (n=8)
Examen neurologique anormal (%) | 63,46 40 33,33 37,5 0,06
(33/52)  (14/35) (5/15) (3/8)
Délai d'autonomie ventilatoire | 4530  3032,43 2461,33 3063,75 0,06
(moyenne des minutes et en
hh :mm :ss))
(75:30) (50:32 (41:1:19,8s) (51 :3:45)
:25,8)

C.Ja Groupe ES  Groupe NS  Groupe DS  Groupe VS  Valeur
(n=50) (n=53) (n=1) (n=2) p
Examen neurologique anormal 62 35,85 100 50 0.01
(%)| (31/50) (19/53) (1/1) (1/2) ’
Syndrome de sevrage
16 3,77 100 0
Présence ! 0,02
(8/50) (2/53) (1/1) (0/2)
Durée du traitement (moyenne 19 1 1 0 0,01
en jours)
Délais
Extubation (moyenne en minutes 2945,1 1849,81 4020 7065 0.004
et en heures minutes secondes) | 49:05:06 30:49:48,6 67:00:00 117 :45:00 !
Autonomie ventilatoire (moyenne 4132,5 3176,04 4020 7065
en minutes et en heures minutes | oo o) 35 53.56.04  67:00:00 117:45:00 @ 003
secondes)
Autonomie alimentaire (moyenne 49 3,85 1 16 0,04
en jours)
Sortie de reammat/o‘n (moyerme 7,16 6,19 3 1 0,02
en jours de vie)
Sortie d hOSplfG/ISGUO‘ﬂ (moyenpe 15,04 13,98 2 275 0,01
en jours de vie)
E. J2 Groupe ES Groupe NS GroupeDS  GroupeVS  Valeur
(n=44) (n=51) (n=11) (n=3) p
Délai d'extubation (moyenne des | 3000,34 2124,12 2616,82 865 0,02
minutes et en hh :mm :ss) | 50 :00:20,4 35:24:7,2 43:36:49,2 14:25:00 ’
Délai d'autonomie ventilatoire | 4430,11 3213,53 3429,55 935
(moyenne des minuteseten| ;. oo 333318 57.9:33 15 35 %03
hh :mm :ss))
F. J3 Groupe ES Groupe NS Groupe DS Groupe VS
Valeur p
(n=61) (n=44) (n=3) (n=1)
Examen neurologique anormal | ~ 60,66 38,64 0 0
9 ; 0,01
(% et effectifs) | (37/61) (17/61) (0/3) (0/1)
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DISCUSSION

I Principaux résultats

En I'absence de recommandations nationales sur la gestion de la sédation lors de la mise en
place d’une HT, notre protocole régional préconise |'utilisation de perfusions continues a débits
variables de midazolam et de fentanyl. Notre étude fait un état des lieux sur la gestion de la sédation-
analgésie dans les centres de néonatalogie de niveau lll en Alsace.

'analyse du score de COMFORT-B, rapporté le plus souvent toutes les 4 a 6 heures, nous a
permis d’estimer si la sédation-analgésie conduite depuis I'instauration de I'HT en Alsace était adaptée
aux nouveau-nés présentant une EAIL. Notre analyse a montré que certains nouveau-nés présentaient
des scores compatibles avec un ressenti douloureux. Heureusement, ceux-ci n’étaient que peu
représentés. Les valeurs de ce score fluctuent majoritairement entre un excés de sédation (score moyen
minimal entre 10 et 11) et un bien étre (score moyen maximal entre 13 et 14) de l'initiation du
traitement par HT a la levée de la sédation-analgésie. L’exces de sédation avait été suspecté de maniére
empirique et avait motivé la modification du protocole en cours en 2015 en préconisant une diminution
plus rapide des sédatifs. Néanmoins, les doses de sédation n‘ont pas évolué dans le temps. Les
variations de doses sont majoritairement justifiées par les scores cliniques (COMFORT-B, EDIN, DAN),
méme s’il persiste pres d’un quart des ajustements posologiques sans motifs identifiés.

L'état de sédation-analgésie sur les 3 premiers jours correspondant a I'ensemble du traitement
par HT parait étre influencé essentiellement par le score de Sarnat. L'état de sédation présenté lors de
I'HT ne semble pas mener a des conséquences a court terme, excepté le délai prolongé de la sortie de
I"hospitalisation. Cependant, le niveau de sédation présenté au-dela de la levée d’HT reléeve plus de
répercussions. Il influe sur le délai d’extubation, d’autonomie respiratoire et alimentaire, ainsi que sur

la présence d’un syndrome de sevrage et I’'examen neurologique de sortie.
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Apres une analyse détaillée de la population retenue, tous ces points seront discutés afin

d’aboutir a des propositions visant a optimiser la prise en charge de ces enfants trés vulnérables.

Il. Faiblesses et forces de I’étude

Cette étude comprend quelques limites. Premierement, il s’agit d’une analyse rétrospective.
Ainsi, I'étude comporte des données manquantes limitant certaines analyses. Les scores cliniques EDIN
et DAN sont insuffisamment reportés, ce qui donne I'exclusivité de I'analyse de I'état de sédation au
seul score COMFORT-B. Ce score est particulierement adapté pour juger d’un exces de sédation.
Néanmoins, I"évaluation de la douleur est remise aux seules valeurs de ce score supérieur a 17.
L'absence des scores spécifiques de la douleur (EDIN, DAN) rend I'interprétation plus difficile et pourrait
ainsi sous-estimer la douleur présentée par I'enfant. Deuxiemement, notre analyse de I'état de
sédation-analgésie se base sur un score clinique, ne faisant appel qu’a I'observation des soignants. Ce
score clinique reste donc lié a la subjectivité, mélant I'angoisse et 'empathie des professionnels de santé
intervenant auprés de I'enfant. Cependant, sa validité scientifique et en pratique quotidienne nous
permet de l'interpréter avec justesse.
Enfin, la derniére limite de notre étude est la répartition inhomogene des effectifs dans les 4 groupes
évaluant I'état de sédation des nouveau-nés. Si la répartition est évidente pour les 3 premiers groupes
(excés de sédation, normo-sédation, défaut de sédation), la classification dans le 4™ groupe est aussi
difficile que nécessaire. Lorsque I'enfant présente a la fois un excés de sédation et un défaut de sédation
sur 24h et a fortiori sur la période d’étude, la classification dans un des 3 groupes de niveau de sédation
est impossible. Ainsi nous avons défini ce 4™ groupe par la variabilité de I'état de sédation. Son effectif
est pour certains jours tres réduits, menant a relativiser les résultats de ce groupe. Pour s’affranchir de
cela, il faudrait mener I'étude sur plusieurs années afin d’augmenter le nombre de patients dans chaque
groupe ou I"étendre a d’autres territoires au-dela des frontieres alsaciennes. Cela ne serait possible

gu’en s’assurant de l'uniformité du protocole dans les différents centres, ce qui est le cas dans notre
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étude. Aussi, malgré que notre cohorte soit importante et exhaustive sur les patients alsaciens mis en

HT, le nombre limité de nouveau-nés dans certains groupes empéchent une analyse multivariée

permettant d’identifier les facteurs de risque et les forces d’associations avec le niveau de sédation.
Toutefois, cette étude comprend de nombreux points forts.

Il s’agit d’une étude innovante traitant de la gestion de la sédation-analgésie. Elle s’inscrit au
cceur d’un débat d’actualité face aux controverses de la sédation-analgésie chez le tout jeune enfant,
et d’autant plus chez ceux dont le pronostic neurologique est un challenge de tout instant.

Notre cohorte est multicentrique et exclusive a toute la région composée de deux centres de
niveau lll, ce qui permet de faire le bilan sur la population concernée et la prise en charge de I'HT en
Alsace depuis 2011. Le travail de recueil de données a été effectué de facon méticuleuse en confrontant
une analyse précise du diagramme de soin et de la prescription médicale, heure par heure, pendant la
durée de I’'HT. Une analyse des prescriptions apres les 72 heures du traitement nous a permis également
de mettre en évidence I'importance de la gestion des sédations méme au-dela de ce traitement. Les
analyses statistiques ont été menées sur une population la plus représentative possible de nos
problématiques quotidiennes. En effet, les enfants décédés ou présentant une comorbidité, modifiant
nos pratiques de sédation-analgésie, ont été exclus de I'analyse des données afin de ne pas induire de
biais et renforcer la qualité et la validité de nos résultats concernant les patients étudiés. La population,
bien qu’ayant été réduite, reste conséquente et représentative des patients pour lesquels la sédation-

analgésie a été modifiée uniquement dans le but d’assurer le bien-étre.

lll.  Caractéristiques des patients mis en hypothermie thérapeutique
en Alsace

D’aprés les données de natalité de IInstitut National de la Statistique et des Etudes
Economiques (INSEE) (101) et les données alsaciennes de notre étude, recueillis de 2011 & 2018, le taux
d’incidence de mise en hypothermie a été de 0,8 pour 1000 naissances sur les 170 209 naissances

vivantes en Alsace durant cette période. Ce chiffre est nettement plus bas que la prévalence I'EAl allant
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de 2 a 8 naissances pour 1000 que rapportait Zupan en 2008 (1), mais se rapproche du taux de 1/1000
naissances vivantes, issu des résultats préliminaires de la cohorte LyTONEPAL avec un recrutement de
792 cas sur 18 mois de, exposés au congres 2018 de la Société Francaise de Médecine Périnatale (102).

Nous avons comptabilisé 16% de déces dans notre cohorte, ce qui est inférieur au taux de
mortalité de 20 %, retrouvé a la fois dans le rapport des premiers résultats de I'étude frangaise
LyTONEPAL (103) et de aussi dans I'étude anglaise TOBY Cooling Register (48). Ce taux avant la
généralisation de I'HT dans la pratique courante des services de néonatalogie de niveau Il était bien
plus hétérogene d’aprés la littérature, variant de 12% (15) a 41% (10). Ce chiffre reste encore élevé
dans la population néonatale, nous rappelant la particuliére gravité de I'anoxo-ischémie.

Les critéres d’inclusion dans le protocole d’HT ont été le plus souvent respectés. Concernant
I’dge gestationnel, tous étaient agés de plus de 36 SA, sauf un enfant inclus était né a 35SA+3;j.
Néanmoins, les résultats tres probants et le peu d’effets secondaires motivent actuellement les équipes
a débuter I'HT méme sur un enfant plus immature. Il apparait maintenant licite, et méme si cela n’est
pas encore recommandé officiellement, de débuter cette thérapeutique des 35SA.
L'inclusion dans le protocole d'HT a été méthodique et a suivi les recommandations nationales chez
tous les nouveau-nés étudiés. La réflexion autour de la mise en route de cette thérapeutique et la
tracabilité de cet argumentaire ont pu étre retrouvées a posteriori au sein des dossiers médicaux
témoignant du processus d’inclusion en deux étapes effectuées par le clinicien. Nous avons retrouvé,
afin de satisfaire au critére A, comprenant des caractéristiques de naissance et des signes biochimiques
d'hypoxie-ischémie, un APGAR moyen a 10 minutes de vie bas (5,8 & 2,1) et des chiffres biologiques
témoignant d’une acidose hyperlactatémique. Le critére B était majoritairement respecté avec la
confirmation clinique d'une encéphalopathie modérée (70%) a sévere (22,7%). Il existait une faible
proportion de patients présentant un score de Sarnat a 1 (7,3%), ce qui aurait d( les faire exclure du
protocole. En effet, l'innocuité et I'efficacité de de I'HT ont été démontrées dans la littérature
uniguement chez les nouveau-nés présentant un EAl modérée a grave (104). Néanmoins, ce critere

clinique peut dépendre de I'évaluation et de I'expertise du clinicien présent au moment de I'admission
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du patient. En cas de critéres biologiques validés ou d’une histoire obstétricale ou néonatale
inquiétante, plaidant en faveur d’une asphyxie néonatale, une attitude expectative est parfois
initialement décidée. Afin d’appuyer la décision thérapeutique, le critere C entre en considération. Un
EEG standard devrait étre alors réalisé avant la mise sous HT. En pratique, il n"est malheureusement pas
toujours aisé d’obtenir ces conditions idéales lors des heures de garde ou de nuit. L'inclusion de ces
patients repose alors soit sur la présence d’un tracé d’aEEG pathologique soit de la persistance lors
d’une réévaluation avant six heures de vie d’un examen clinique anormal. Il est alors admis au sein de
notre équipe de débuter I'HT dans ce cas méme si I'enfant présente un Sarnat . Le bénéfice prouvé de
I'HT nous fera peut-étre évoluer vers une prise en charge consensuelle des enfants présentant une
encéphalopathie Iégere avec signes biologiques inquiétants dans les années a venir (105). Les résultats

de

‘étude LyTONEPAL sont attendus afin de pouvoir répondre a cette question. Dans notre étude, nous
avons considéré le 1" EEG réalisé au service comme le 3™ critére d’inclusion (critére C). L'EEG pouvait
étre effectué, alors que le nouveau-né avait déja recu des sédations et était mis sous HT, ce qui
potentialise le caractere pathologique de cet examen, bien que les tracés de neurosédation aient été
distingués. Chez 80% des nouveau-nés de notre étude, I'EEG rapportait un tracé pathologique
d’anormal a trés anormal, ou présentait des crises infra cliniques. Bien qu’il soit recommandé de mettre
en place un EEG a amplitude intégrée (aEEG) dés I'admission de I'enfant, ces données n’ont pas été
recueillies du fait de I'absence de stockage de ces tracés et des données insuffisamment retranscrites
dans le dossier médical. Nous n’avons ainsi pas pu confronter ces résultats avec ceux de I'EEG standard.
Cela pourrait aussi étre di au manque de disponibilité de I'appareil, a la difficulté de mise en place avec
des potentielles erreurs de signal et a son interprétation réalisée par le clinicien et non par des
spécialistes de ces explorations fonctionnelles. De méme, "apparition des convulsions n’a pas été prise
en compte dans 'analyse, tant par le souci du recueil non horodaté que par la notion d’incertitude des
convulsions, qui pourraient étre jugulés par I'enregistrement d’un EEG mis en place 24h sur 24.

Le délai d’initiation de I'HT est pour 14,6% des patients supérieur aux recommandations qui

préconisent son instauration dans les 6 heures de vie. Ce dépassement est a corréler au nombre de
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naissances ayant eu lieu hors de la prise en charge de niveau Ill, trés élevé dans notre étude (70,8%). Ce
délai a pu étre majoré par la nécessité de transférer le nouveau-né via un SMUR pédiatrique vers un
centre de niveau lll. Malgré la faible étendue de notre région, permettant des transports de courte
durée, l'installation, le conditionnement et I'information des parents nécessitent du temps. La mise en
place de I'HT a Mulhouse permet maintenant de limiter les temps de transport. Le délai peut aussi étre
influencé par l'incertitude initiale du clinicien qui souhaite adopter, en premiére intention, en cas de
situation ambigué, une attitude expectative, comme nous I'avons déja évoqué précédemment, menant
a une réévaluation clinico-biologique ultérieure afin de décider de la mise en route ou non de I'HT. Si
d’un point de vue physiopathologique, il semble important pour obtenir une efficacité optimale de I'HT
d’initier le traitement le plus rapidement, deux études NICHD (54) et TOBY(48) nous rassurent en
démontrant que ni le délai d’initiation de I'HT, ni le lieu de naissance n’affectaient le pronostic des
patients, bien que les effectifs aient été fortement concentrés autour de 3 a 4 heures de délai (104,106).
Plusieurs stratégies sont mises en place pour optimiser le délai d’initiation de I'HT. Le développement
du réseau « Naftre en Alsace » permettant I'amélioration de la coopération des 15 maternités
alsaciennes et la possibilité d’obtenir rapidement une expertise d’évaluation dans un centre pratiquant
I'HT a surement permis d’amoindrir ce délai. Dans notre région, I'hypothermie passive est préconisée
en cas de situation évocatrice des la salle de naissance et pendant le transport avec une surveillance
rapprochée de la température. Cela est effectué avec une vigilance particuliére puisque I’hypothermie
passive est associée a des risques de dépassement de température et de fluctuations rapides,
particulierement pour les nouveau-nés avec EAl grave (107). Une initiation d’HT d’emblée contrblée des
le transport pourrait étre envisagée. Cela implique la mise a disposition d’un appareil adapté, mais
pourrait étre un axe d’amélioration a considérer pour garantir le début de I'HT dans un délai de 6 heures.

D’autres stratégies de prise en charge optimisent les résultats cliniques : réduire au minimum
les fluctuations de dioxyde de carbone du sang (108), éviter I’'hyperoxie, assurer une bonne perfusion
des tissus a I'aide de vasopresseurs ou d’inotropes, maintenir une glycémie normale (109,110) , traiter

I"hyperbilirubinémie et maintenir la stimulation et les manipulations au minimum (111), ce qui est
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réalisé dans les services de réanimation néonatale en pratique courante. Lefficacité neuroprotective
de divers agents combinés a I’hypothermie a suscité beaucoup d’intérét et de recherches (112), comme
I"allopurinol (113,114), I'inhalation de xénon en inhibant les canaux NMDA (115,116), le topiramate en
modulant I'activité des canaux activés par les ions AMPA/kainate et GABA (117) , la mélatonine (118),
I"érythropoiétine (119), le sulfate de magnésium (120), ou encore des cellules souches neurales (121).
Actuellement, les données sont prometteuses mais encore insuffisantes pour en recommander I'usage

et ne sont pas encore pratiquées en Alsace.

IV. Lasédation-analgésie

Notre étude a examiné les pratiques de sédation-analgésie menées dans le service depuis
I'instauration de son protocole, a savoir le recours au midazolam pour la sédation et le fentanyl pour
I'analgésie. Cette sédation-analgésie a été menée chez tous les nouveau-nés, sans exception, depuis
I'instauration de ce protocole en Alsace. Son utilisation est une pratique acquise, non seulement chez
les patients en HT mais également les prématurés inconfortables sous ventilation mécanique, dans les
deux centres alsaciens dans le souci du maintien du bien-étre et de I'inhibition de la douleur.

Les doses utilisées dans les deux centres de notre étude sont conformes aux doses
recommandées par le protocole alsacien. Les doses moyennes de midazolam ne dépassent pas les 100
ug/kg/j, et celles du fentanyl varient de 0,9 a 1 ug/kg/j. Les prescriptions sont similaires dans les deux
centres, ce qui contraste avec les données de la littérature qui rapportent de grandes disparités en
termes d’utilisation de sédation-analgésie. La posologie préconisée est guidée par le protocole,
identique entre les deux centres, permettant une prise en charge homogéne. Anand (122) reportait en
1999 une tres grande variabilité entre les centres dans I'utilisation des opioides et des benzodiazépines,
avec des différences allant jusqu’a 100 fois la posologie initiale, quotidienne, cumulative et maximale
de la perfusion d’opioides chez les nouveau-nés sous ventilation mécanique. En 2019, Berube (123)

confirme cette tendance dans son étude regroupant 125 centres aux Etats-Unis : I'exposition aux
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opioides variait de 11 a 97% dans les dix centres accueillant le plus grand nombre de nouveau-nés traités
par HT.

Toutefois, contrairement aux recommandations du protocole d’HT qui préconisent une
réduction d’un tiers de la posologie initiale entre 6 et 12h, nous constatons dans notre étude que la
dose la plus importante est donnée au deuxieme jour du traitement, tant pour le midazolam que pour
le fentanyl.

Concernant le choix des molécules sédatives, a la différence du protocole employé en Alsace,
dans la littérature, la majorité des études privilégie I'utilisation de la morphine chez les nouveau-nés en
HT, soit de maniere systématique (Neo-nEURO (50), (97)) soit au cas par cas (TOBY (48)). Le
désagrément causé par I'HT (81%) et |a perte présumée de neuroprotection sans sédation (44%) étaient
les raisons les plus courantes invoquées par les cliniciens pour l'initiation de la morphine préventive
(97). Roka a décrit des concentrations sériques de morphine élevées et potentiellement toxiques chez
les nouveau-nés, avec des taux de perfusion couramment utilisés de 10 pg / kg / heure pendant
I'hypothermie (85). Comme |I'a montré Frymoyer sur une étude de 20 cas (83), Favié et al. montre que
la clairance de la morphine et de ses métabolites chez le nouveau-né est influencée par I'HT, La clairance
de la morphine est réduite sous hypothermie (33,5 ° C) de 6,89% par °C (IC a 95% de 5,37% par°C—
8,41% par °C, p <0,001) et de la clairance des métabolites de 4,91% par °C (IC de 95% a 3,53% par °C—
6,22% par ° C, p <0,001) par rapport a la normothermie (36,5 °C). Les simulations ont montré qu'une
dose d'attaque de 50 pg / kg suivie d'une perfusion continue de 5 pg / kg / h entrainait des
concentrations plasmatiques de morphine dans la plage souhaitée (entre 10 et 40 pg / L) pendant I'HT
(84). L'étude de Angeles (124) a montré que les études par IRM de nouveau-nés traités avec des
opioides au cours de la premiere semaine de vie ont montré une diminution significative des lésions
cérébrales dans toutes les régions étudiées. Plus important encore, les études de suivi d'un sous-groupe
de nouveau-nés traités aux opioides dont les examens par IRM ont été obtenus au cours de la deuxieme
semaine postnatale ont eu de meilleurs résultats neurologiques a long terme, ce qui suggere que

I'utilisation d'opioides au cours de la premiére semaine de vie apres I'asphyxie périnatale n'a pas d'effet
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néfaste significatif a long terme et peut augmenter la résistance du cerveau aux attaques hypoxiques-
ischémiques. Si une récente étude (121) a conclu qu'une perfusion continue de fentanyl a forte dose
pouvait entrainer une apoptose dans la couche cellulaire granulaire interne du cervelet de porcelets en
bonne santé, I'analgésie au fentanyl, qui agit sur le récepteur mu, est 50 a 100 fois plus puissant que la
morphine, est privilégiée dans notre service. Sa manipulation est de pratique courante dans les services
de réanimation néonatale car elle est associée a des effets moins sédatifs ou hypotenseurs, a des effets
réduits sur la motilité gastro-intestinale ou a la rétention urinaire, par rapport a la morphine, méme si
elle serait plus en lien avec une tolérance et a un sevrage plus élevé aux opioides (125). En cas
d'utilisation prolongée, une large accumulation dans les tissus graisseux et musculaires peut avoir lieu,
créant ainsi un risque de relargage tardif responsable d'une prolongation des effets sédatifs ; des
augmentations des taux plasmatiques de fentanyl, apres I'arrét de son administration, ont ainsi été
décrites. Des études expérimentales ont montré une augmentation de 25% de la concentration
plasmatique de fentanyl a une température corporelle centrale de 32 ° C (126).

'usage du paracétamol, en tant que co-analgésique des opioides, n’est pas stipulé dans notre
protocole.

A notre connaissance, aucune étude ne fait 'analyse détaillée des posologies du midazolam et
de son implication dans I'HT.

Dans les revues systématiques de la littérature, les thérapeutiques et le protocole utilisé varient
considérablement (93) et les effets de la sédation et de I'analgésie sur le développement neurologique
a long terme restent encore controversés. Les preuves sont insuffisantes pour une utilisation de routine
de ces agents de sédation-analgésie au cours de I'HT (91). Par conséquent, une utilisation prudente
pour atteindre le niveau de sédation-analgésie souhaité semble raisonnable. C'est pourquoi, nous avons

analysé I'état de sédation-analgésie du nouveau-né, afin d’évaluer son bien-étre.



69

V. Confort et bien-étre du nouveau-né en HT

La recherche des différents scores cliniques au sein des diagrammes de soins, nous a permis
d’observer que le bien-étre, I'excés de sédation comme le défaut de sédation, ont été évalués
principalement par le score COMFORT-B, a défaut de réalisation des autres scores dans la pratique
guotidienne. Devant une cotation insuffisante, inférieure a 50%, des scores DAN et EDIN, nous avons
choisi de ne prendre en compte que le score COMFORT-B dans |'évaluation de I'inconfort, soit un score
COMFORT-B >17. Le score COMFORT-B était déja défini de maniere exclusive pour évaluer I'excés de
sédation (COMFORT-B <11). Ce score était réalisé tout au long du protocole d’'HT et méme apres la levée
d’HT, tant que I'enfant était sédaté. Sa fréquence était le plus souvent de 3 a 5 fois par 24 h, ce qui peut
correspondre a au moins une évaluation a chaque changement d’équipe soignante.

En se basant sur les scores COMFORT-B relevés, nous pouvons avancer que le protocole actuel
ne permet pas de répondre a I'objectif d’'une absence de douleur, sans exces de sédation dans la
majorité des cas.

Les nouveau-nés sont rarement douloureux. Néanmoins, il a été identifié certains scores
culminants au-dela des 23/30. Le défaut de sédation est retrouvé le plus souvent au premier jour de
vie. Ainsi, 13,6% des patients ont des scores traduisant un inconfort. De plus, cet inconfort pourrait étre
sous-estimé par la trop faible réalisation des scores traitant spécifiquement de la douleur (EDIN, DAN).
Ce constat motive a une particuliere vigilance lors de l'initiation de I'HT et pourrait étre optimisé par
une prise en charge spécifique qui sera discutée ultérieurement. Cette douleur peut s’expliquer par le
fait qu’il y ait une période d’adaptation a I'environnement hypothermie par le nouveau-né mais aussi a
I’évaluation de la douleur par le personnel soignant. Il existerait alors une période d’ajustement pour la
recherche de la dose optimale de sédation. Cela s’expliquerait par la variation interindividuelle du
métabolisme de la sédation-analgésie, mais aussi une multitude de différences physiopathologiques
d’origine maternelles et transplacentaires comme le volume de distribution variable selon les

remplissages vasculaires maternels, la présence ou non d’une anesthésie générale pour la césarienne.
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Si au deuxieme jour, 10% des patients sont encore en défaut de sédation, le taux de défaut de sédation
est inférieur a 3% dans les jours qui suivent, signe que la douleur est jugulée dans le temps.

Toutefois, notre étude montre surtout que plus de la moitié des patients, sur la globalité de la
période étudiée, sont en exceés de sédation, défini par le score COMFORT-B <11. Ceci est
particulierement marqué a linitiation de I'HT et au dernier jour au décours duquel I'HT est
progressivement levée.

L'exces de sédation a J1 pourrait s’expliquer par une posologie initiale trop importante, ou par
une sédation préalable non prise en compte dans notre étude comme la prémédication a I'intubation,

ou encore la sédation-analgésie débutée avant le transport. Les bolus de sédation également pourraient

étre incriminés puisqu’ils sont réalisés chez pres de la moitié de I'effectif a I'initiation de I'HT, tout
comme les antiépileptiques que nous évoquerons plus loin.

'exces de sédation a J3 est particulierement problématique, notamment pour issue de ce J3
correspondant a la levée de I'hypothermie. Il s’agit d’'un moment redouté du protocole, ou le nouveau-
né peut convulser. Ces convulsions peuvent alors d’étre masquées par une imprégnation aux
benzodiazépines. De leur cOté, les opioides sont susceptibles d'interférer avec des évaluations
neurologiques précises et peuvent affecter linterprétation des lectures d'aEEG. L'évaluation
neurologique clinique réalisée, le plus précocement possible, pourrait étre alors biaisée par cette
imprégnation de sédation menant alors a tort a un examen neurologique jugé anormal. Ceci, a son tour,
peut assombrir le tableau clinique global et retarder le pronostic (55).

Les nouveau-nés sont majoritairement évalués dans les cibles de la sédation-analgésie a J2 et a
J4. 1l existe cependant une trés forte variation de I'état de sédation-analgésie pour un méme individu
sur les 4 périodes.

Devant la présence majoritaire de nouveau-nés en exces de sédation, nous avons cherché a voir

si les pratiques de prescription avaient évolué au courant des années.
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VI. Expérience acquise des années

Le maniement de la sédation-analgésie au cours de I'HT avait été actualisé en 2015 devant la
présomption clinique d’excés de sédation. Le changement était marqué par I'introduction de la mention
de baisse d’un tiers les posologies dans les 6 a 12h suivant le début du protocole. Avec I'expérience
acquise des années, seule la dose de midazolam au premier jour de traitement a baissé de 14% par
rapport a la dose recommandée par le protocole, ce qui est encourageant dans la mesure ou les
benzodiazépines n’ont pas d’effets antalgiques propres et représentent principalement ['effet
hypnotique de cette combinaison de sédation-analgésie. Les posologies du fentanyl n"ont pas connu
cette baisse quel que soit le moment du protocole. Ni le choix de 'opioide, ni ses posologies n‘ont
différés avec I'expérience acquise. L'absence de baisse du fentanyl traduit la difficulté clinique
d’appliquer un changement de pratique au quotidien. Ce dernier pourrait se faire plus aisément a I'aide
d’un support d’évaluation et de diagramme décisionnel précis. Néanmoins, alors que la sédation-
analgésie est convenue dans notre protocole depuis son instauration, il n’y a pas eu d’augmentation
des posologies avec le temps a la différence des données de la littérature. L'étude américaine de
Berube(123) rapporte une hausse de I'utilisation de ces agents avec une augmentation d’opioides de

38% a 68% et de benzodiazépines de 40 a 53% entre 2008 et 2015.

VII. Variations de doses

Nous avons constaté un ajustement des doses tout au long du protocole d’HT. Ces ajustements
sont retrouvés principalement le premier jour de vie. D’une part, cette prédominance pourrait étre
probablement liée a la volonté d’obtenir un état de sédation satisfaisant le plus rapidement possible.
D’autre part, les variations interindividuelles pharmacologiques pourraient également étre une

explication a la présence de ces multiples ajustements de posologie.
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Sans surprise, nous assistons le plus souvent au début du traitement a une augmentation des
posologies et a la fin du traitement a une diminution des médicaments. Au deuxiéme jour, il y a autant
de nouveau-nés concernés par I'augmentation que la diminution des doses. Ce constat peut étre mis
en parallele avec un état de sédation retrouvé majoritairement satisfaisant. La modulation de la
sédation-analgésie permet donc d’obtenir une sédation adéquate au deuxieme jour de vie.

La réalisation de bolus semble étre envisagée dans notre étude comme une alternative a
I'augmentation du débit continu de sédation-analgésie afin de s’abstenir d’'une dose toxique au long
cours. lls sont utilisés particulierement lorsque les nouveau-nés présentent un score témoignant de
signes d’inconfort afin d’amener le nouveau-né dans une zone de confort le plus rapidement possible.
Plusieurs particularités sont a noter concernant ces bolus. Tout d’abord, il s’agit majoritairement de
bolus conjoints de midazolam et de fentanyl. De plus, la prescription de bolus ne s’associe pas a 'ajout
d’autres médicaments antalgiques comme le paracétamol par exemple. Enfin, ces bolus ne sont pas
toujours accompagnés d’une augmentation de la posologie utilisée en continue. Ainsi, il apparait que
les bolus ne doivent pas substituer une sédation-analgésie continue bien menée et ce d’autant que les
patients ayant bénéficié de plus de bolus sont ceux ayant présenté le plus de syndrome de sevrage. Une
étude comparant les augmentations de perfusions continues a des bolus pourrait confirmer cette
donnée. Nous constatons une augmentation inattendue dans certaines situations des doses aprés
I'arrét de I'HT au quatrieme jour pouvant méme partiellement expliquer I'exces de sédation retrouvé
tout au long de la période étudiée y compris a la levée de I'HT. Pourtant, les diminutions des sédations
sont retrouvées tout au long du protocole, témoignant d’une volonté de ne pas sédater par exces les
nouveau-nés.

Afin de connaitre la motivation de ces modifications de posologie, nous avons cherché a
identifier si ces variations suivaient un score clinique hors norme ou une autre cause.

La justification des variations de doses s’appuie principalement sur les scores cliniques,
cependant il persiste des variations injustifiées, principalement aprés la levée du traitement. Les

diminutions y sont non justifiées dans la moitié des cas. Ce résultat correspond a la levée progressive
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des sédations. Elle est motivée par I'objectif de réveil du nouveau-né dans le but de réaliser une
évaluation neurologique la plus fiable possible mais aussi de I'amener le plus rapidement possible vers
I'autonomie respiratoire, celle-ci étant plus accessible sans ou avec peu de sédation.

Notre analyse n’a pas permis de retrouver une justification aux augmentations dans un quart
des cas, alafin de la période étudiée. Ceci est d’autant plus surprenant que les nouveau-nés sont encore
majoritairement jugés en exces de sédation.

Les scores cliniques sont encore faits mais de maniére moins fréquente apres la fin de I'HT
témoignant d’une négligence a I'argumentation des variations des doses, alors méme que les nouveau-
nés sont encore en excés de sédation, ce qui n’est pas dénué de conséquences comme nous
I’évoquerons plus loin. L'attitude bienveillante et pratique des soignants en est surement la raison, mais
I'absence de justification reste contestable a I’heure ou le versant médico-légal de nos pratiques est en
pleine expansion.

Pour aller plus loin dans notre réflexion, nous avons voulu savoir si certains déterminants liés a
la population, a la gravité de la population ou d’autres facteurs médicaux pouvaient étre mis en évidence

comme pouvant influencer I'état de sédation.

VIIl. Déterminants de I'état de sédation-analgésie

Notre premiere hypotheése était que la sévérité de I'anoxo-ischémie et de ce fait de 'atteinte
cérébrale pouvait conditionner I'état de sédation-analgésie. Le score de Sarnat était effectivement
significativement différent dans les 4 groupes d’étude lorsqu’on s’intéresse a la période d’HT
uniguement (3 premiers jours). L'EAl évaluée initialement sévere se retrouvait plus dans le groupe des
nouveau-nés normo-sédatés, de méme que I'EAl modéré se retrouvait de maniere prédominante dans
le groupe en défaut de sédation. Cette répartition pourrait s’expliquer par le fait que les nouveau-nés
présentant une asphyxie moins sévere sont plus réactifs a leur environnement et aux stimulations a

I'instar des nouveau-nés ayant un score de Sarnat | qui présentent une hyperréactivité aux stimulations.
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Les nouveau-nés présentant des formes d’EAI plus sévéres sont souvent cliniguement moins réactifs, ils
se retrouvent majoritairement dans le groupe des nouveau-nés normo-sédatés.

Que ce soit sur la période stricte d’HT (3 jours) ou I'ensemble de la période de sédation-
analgésie (4 jours), le tracé d’EEG initial aussi avait une tendance a distinguer les niveaux de sédation.
Le groupe en exces de sédation comptait une majorité d’EEG anormaux ou présentant des crises
convulsives infra cliniques. Rien gu’une suspicion de convulsions motivera le clinicien a délivrer un
antiépileptique dans un contexte d’anoxo-ischémie. De plus, elle permettra de classer la gravité de I'EAI
en stade sévéere (Sarnat IIl). L'administration des antiépileptiques joue, sans surprise, un réle dans I'état
de sédation s’Taccompagnant d’un score témoignant d’un exces de sédation. Dans nos centres, bien que
la phénytoine soit tout aussi efficace, le phénobarbital représente le traitement de premiere intention
(127). Le traitement de crises convulsives lors de I'HT a montré une amélioration des résultats neuro-
développementaux a long terme qui sont plus graves chez les nouveau-nés atteints d'EAI,
indépendamment de la gravité de I'EAI (128). Cette stratégie reste encore de mise malgré une récente
analyse Cochrane qui suggere que les données actuelles sur les options de traitement des crises
néonatales ne sont pas suffisantes en taille et en puissance pour détecter des réductions cliniquement
importantes de la mortalité et des déficiences neurodéveloppementales graves (129). Le fait que les
nouveau-nés recevant des antiépileptiques soient plus en excés de sédation peut s’expliquer par les
propriétés sédatives de cette classe de médicaments mais aussi par la pharmacocinétique de ces
thérapeutiques. Les taux plasmatiques et la demi-vie du phénobarbital, lorsqu'ils sont administrés pour
traiter les convulsions néonatales, sont plus élevés chez les nouveau-nés soumis a une hypothermie
thérapeutique que chez les nouveau-nés normothermiques (130). Le phénobarbital est inducteur
enzymatique du cytochrome P3A (CYP3A) pouvant interférer avec d’autres médicaments, comme le
midazolam par le biais de son métabolite hépatique, le 1-hydroxy-midazolam, dont la clairance est
augmentée d’un facteur 2,3 d’aprés Favié et al. (131).

La prise en charge anticonvulsivante n’est pas encore codifiée. La prescription ne doit pas étre

systématique, ni étre poursuivie si elle n’est pas nécessaire. |l convient de réévaluer son intérét chaque
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jour. Il pourrait étre opportun de discuter d’'une nouvelle stratégie thérapeutique avec I'utilisation
d’agents anticonvulsivants de premiere ligne non inducteurs CYP3A afin de réduire les doses de
midazolam, surtout s’il veut étre augmenté a visée anticonvulsivante (131), d’autant que rien n'indique
que le phénobarbital améliore le bénéfice de I'HT chez les nourrissons atteints d'EAI (132).

Nous nous sommes ensuite intéressés a l'usage et en particulier les doses de sédation-
analgésie, comme facteur influant sur I'état de sédation. La gestion du midazolam et du fentanyl a été
finement analysée et rapprochée de |'état de sédation. Notre postulat initial était qu’il y ait une relation
de cause a effet entre les doses et I'état de sédation, mais au contraire notre étude releve que les doses
cumulées de sédation-analgésie n’ont pas d’influence sur I'état de sédation sur I'ensemble de la période

étudiée. Si cela semble vrai pour la période de I'HT, cela est moins certain au-dela de H72. Il convient

d’étre vigilant, particulierement au-dela de la fin de I'HT, a bien adapter les doses de sédation-analgésie,
car celles-ci conditionnent de maniere ponctuelle I'état de sédation et donc I'éveil du nouveau-né.

Une moins bonne clairance des médicaments aurait pu étre incriminée dans le niveau de sédation, mais
ni I'insuffisance rénale, ni I'insuffisance hépatocellulaire n’interviennent comme déterminants. Ceci
contraste avec les données de la littérature qui rapportent qu’une insuffisance rénale ou une
insuffisance hépatocellulaire secondaire a une hypoperfusion retarde la dégradation et le métabolisme
des médicaments utilisés dans la sédation-analgésie tout comme chez I'adulte lors d’un arrét cardiaque
(133). L’hypothermie thérapeutique n’est pas sans conséquence sur la pharmacologie des médicaments
utilisés tant sur la pharmacocinétique que la pharmacodynamique modifiées au cours de I'HT (80-82).
Au niveau hépatique, Il a été prouvé que l'application d'une hypothermie légére a modérée diminue la
clairance systémique des médicaments métabolisés par les enzymes du cytochrome P450 entre environ
7% et 22% par degré Celsius en dessous de 37 ° C (134). Sur le plan rénal, I'HT peut réduire la clairance
rénale en diminuant la perfusion rénale et la filtration glomérulaire ultérieure, mais également en
modifiant la sécrétion tubulaire et la réabsorption. En plus de I'effet propre de I'HT, il est admis que

dans les premiers jours de vie, la fonction rénale est sous-développée et que nous observons au cours

des premieres semaines de vie, une augmentation constante de la fonction rénale (135,136). A cela
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peut s’ajouter la modification de la pharmacocinétique des médicaments administrés a ces nouveau-
nés due a une défaillance multi viscérale liée a une hypoxie-ischémie (137,138). Indirectement, I'étude
de Selewki montrait que la présence d’une insuffisance rénale aigue au cours de I'HT était
indépendamment associé a la morbi-mortablité mais qu’elle restait prédictive de la durée prolongée de
la ventilation mécanique et du séjour prolongé en unité de soins intensifs de néonatalogie (139).

L'usage du paracétamol est associé a I'état de sédation normal a J1. Son utilisation n’est que
trés peu réalisée, or la co-analgésie du paracétamol et des opioides est une stratégie de premiére
intention qui mérite plus d’attention.

Comme nous l'avons vu précédemment, |'état de sédation alors ne serait pas uniquement lié a

la gravité de I'état neurologique au départ. Une origine iatrogéne pourrait alors expliquer ce niveau de
sédation. La présence de transfusions de produits sanguins labiles (PSL) est un élément discriminatif
durant tout le protocole et indépendamment pour chaque jour. Bien que la transfusion n’ait pu se faire
gu’a I'admission, une majorité de ces nouveau-nés transfusés se retrouve dans le groupe des excés de
sédation. L'influence des PSL sur I'état de sédation est difficile a expliquer. Elle pourrait toutefois étre
corrélée a la gravité de la pathologie du nouveau-né plus enclin a recevoir des PSL, par I'étiologie
(hémorragie de Benkiser ou transfusion foeto-maternelle) ou par une défaillance organique secondaire
(CIVD). Néanmoins, une autre hypothése serait la présence d’un biais dans le poids donné aux
transfusions : le type de transfusion et le nombre de transfusion n’a pas été détaillé, seule la présence

d’au moins une transfusion, quel que soit le type, a été relevé. A notre connaissance, aucune étude n’a

analysé la présence des transfusions chez le nouveau-né mis en HT, ne nous permettant pas de conclure.

IX. Conséquences imputables a I’état de sédation.
Le délai de sortie d’hospitalisation est lié aux états de sédation extrémes, quel que soit la période
étudiée. Cependant, les conséquences liées a I'état de sédation sont plus importantes lorsque nous

étudions précisément la période allant jusqu’a la levée de la sédation-analgésie, dépassant la levée de
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I'HT. En effet, de I'état de sédation global jusqu’a la levée des sédations va dépendre I'évolution a court
terme du nouveau-né. L'état de sédation est corrélé au délai d’extubation, au délai d’autonomie
respiratoire, d’autonomie alimentaire et au délai de la sortie de réanimation et ainsi que de
I"hospitalisation. Le groupe en excés de sédation semble donc plus lent a acquérir ses compétences.
Cela pourrait s’expliquer soit par la sévérité de la maladie retardant les étapes d’autonomisation ou plus
probablement aux vues des scores cliniques et des doses de sédation et analgésie encore utilisées en
fin d’"HT, d’un usage encore important d’opioides et de benzodiazépines provoquant un besoin de
support ventilatoire plus prolongé. Ceci est concordant avec les résultats exposés dans |'étude
ameéricaine qui montraient que les nouveau-nés ayant recu des opioides seuls ou en association avec
des benzodiazépines apres la naissance étaient significativement plus susceptibles de nécessiter un
soutien respiratoire non invasif ou une ventilation mécanique, par rapport aux nouveau-nés non
exposés (123). Quoiqu’il en soit, cela engendre un impact économique mais aussi humain avec
notamment le lien relationnel qui peut se voir entravé par la séparation prolongée entre le nouveau-né
et ses parents.

Si I'examen clinique de sortie est influencé par I'état de sédation principalement aprés levée de
I"hypothermie, les résultats de I'IRM ne le sont pas. L'examen neurologique a la sortie serait donc plus

le reflet d’'une sédation résiduelle que d’une analyse neurologique réellement inquiétante.

X. Perspectives

'évaluation de la douleur et le maintien du bien-étre du nouveau-né sont devenus
indissociables de la prise en charge de I’enfant quel que soit sa pathologie. Les altérations de conscience,
d’une part par les potentielles lésions de la souffrance anoxo-ischémique et d’autre part par la sédation-
analgésie mal équilibrée, encore de mise dans notre prise en charge alsacienne, rendent ces objectifs

délicats.
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Il en va des conséquences a court terme mais aussi potentiellement du pronostic a long terme,
d’assurer la sédation-analgésie la plus optimale possible, sans exces ni défaut de sédation.

Dans le cadre de I"évaluation de la douleur, le score COMFORT-B est le score le plus réalisé dans
les 2 unités de réanimation néonatale et permet de maniére prépondérante d’adapter les débits de
sédation-analgésie. Nous nous sommes déja poser la question de son exclusivité, de sa temporalité et
aussi de son caractere subjectif imputable a tout score d’hétéro-évaluation. L’absence de réalisation
des scores EDIN et DAN, traitant essentiellement de la douleur aigue manque a I"évaluation isolée de
I'inconfort du nouveau-né sédaté. En effet, si I'évaluation de la douleur plus prolongée semble bien
effectuée par le score de COMFORT- B, celle de la douleur aiglie engendrée par un soin n’est pas assez
retransmise dans notre étude. Ces processus douloureux aigus semblent pourtant exister dans notre
cohorte, comme en atteste le recours important aux bolus. Aussi, bien que traduisant la douleur
prolongée, ce score se limite généralement a I'évaluation d’'un moment précis. Ces scores sont effectués
le plus souvent au décours d’un soin. La cotation du score va probablement étre influencée par le
déroulement du dernier soin, celui-ci ne sera pas le reflet de la sédation en dehors des stimulations.
Méme en l'absence de stimulations reconnues douloureuses, un soin de nursing comme un
changement de couche peut étre considéré comme inconfortable voire douloureux, ce qui nous incite
a encore plus de prudence quant a la gestion de I'analgésie chez ces patients vulnérables lors des soins
(125). L’évaluation a un autre moment, dépourvu de stimulis ou de soin, pourrait permettre une analyse
plus fine de I'état de sédation et donc une meilleure interprétation des scores cliniques.
Une autre piste serait de diversifier les scores, pour une évaluation plus reproductible et plus objective.
Il existe de nombreux scores plus ou moins adaptés a la réanimation, a I’enfant silencieux ou endormi.
Une récente étude norvégienne a montré la mise en ceuvre de I'outil N-PASS, dans I’évaluation de la
douleur et de la sédation dans les services de soins et réanimation de niveau lll, avec succés pour
I’évaluation de la sédation de I’enfant mais aussi dans le vécu infirmier (140).

Les scores cliniques d’inconfort se basent le plus souvent sur des mouvements de la face.

Stevens rapporte par ailleurs que I'inconsolabilité, les grimaces faciales, le froncement des sourcils, le
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plissement des yeux sont aussi des parametres comportementaux de la douleur chez les nouveau-nés
atteints de lésions cérébrales séveres, mais il évoque également I'idée qu’il faudrait d’avantage se baser
sur les parameétres physiologiques comme I'augmentation ou les fluctuations de la fréquence cardiaque
(FC) (141).

L’évaluation des constantes hémodynamiques pourrait enrailler le caractére subjectif des
scores. Elle a aussi I'avantage d’apporter un monitorage continu de |'état de sédation. Cependant, la FC
est abaissée dans I'HT, sans compter que les nouveau-nés ayant une EAl sévere peuvent avoir une
dysautonomie neurovégétative, compliquant I'interprétation des signes physiologiques de la douleur,
comme la tachycardie ou I'hypertension. La dissociation des réponses douloureuses corticales et
comportementales chez le nouveau-né au cours d’'un stress élevé ajoute une complexité de la
guantification de la nociception. D’'une maniere totalement objective, Hoffmann a mené une étude sur
un seul cas d’HT en évaluant la présence de douleur par algésimetre a conductance cutanée. Cette
méthode, utilisée depuis 10 ans chez le prématuré notamment, permet la mesure de I'augmentation
de la conductance cutanée via les glandes sudoripares, dépendantes du systeme nerveux sympathique,
activé au cours du stress ou de la nociception. Cette méthode de mesure, a montré la présence de stress
et de douleur lors de la période d’"HT comme de levée de I'HT, et particulierement sans corrélation avec
les échelles de la douleur utilisées classiquement (NPASS, ALPS1, Comfort Neo Scale, Comfort Behavior
Scale, Prechtl’s scale) (59). Cette seule étude rend difficile I'usage de la conductance cutanée de facon
systématique en cas d’HT. Un autre moyen d’évaluation de la douleur est I'étude de la réactivité du
rythme cardiaque. Il existe un monitorage continu de ce parametre qui est déja utilisé par certaines
équipes dans I'évaluation du confort des patients en néonatalogie. Il n’existe néanmoins a ce jour, a
notre connaissance, aucune étude montrant ces preuves dans I'HT.

L'avenir devrait tendre vers une optimisation de la prise en charge de la douleur par une
évaluation continue et monitorée. La perception du soignant étant cruciale et irremplagable, cette
évaluation devra étre complétée par la réalisation de scores cliniques répétés. Le score clinique idéal

dans la gestion de la sédation dans I'HT n’est pas encore connu méme si le score N PASS semble
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prometteur. Une meilleure évaluation permettra probablement une gestion de la sédation-analgésie
plus rapide, plus efficace et plus adaptée. Celle-ci pourrait se faire de maniére autonomisée par le
soignant en charge de I'enfant, en suivant un diagramme décisionnel permettant particulierement une
meilleure gestion de la douleur dans le premier jour de I'HT. Celle-ci pourrait étre obtenue par une
pompe a morphine médiée par l'infirmiére. Par la suite, le challenge resterait présent une fois I'antalgie
obtenue. Il convient de trouver la sédation minimale permettant le confort du patient sans excés de
sédation. Pour cette partie plus précisément, 'optimisation des soins devrait passer par une formation
et une sensibilisation des soignants aux signes d’inconfort et de douleur, spécifiqguement dans I'HT. |l
conviendrait également de souligner I'importance de maintenir une vigilance sur I’état de sédation des
patients et son évaluation au-dela des trois jours d’HT. La présentation des différents matériels et scores
cherchant a évaluer I'état de sédation et I'inconfort de I'enfant devrait étre réexpliquée aux soignants
tout comme 'intérét d’une sédation au plus juste. L'élaboration d’un protocole de gestion de la douleur
spécifiguement dans le cadre de I'HT pourrait comme cela a déja été démontré dans d’autres études
étre associé a une variation moindre des doses journalieres médianes d’opioides et a une fréquence

plus faible d’augmentation progressive de la dose d'opioides chez les patients ventilés (142).
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CONCLUSIONS

Notre étude menée chez 110 nouveau-nés, ayant bénéficiés d’un traitement par hypothermie
pour une EAl en Alsace entre 2011 et 2018, visait a évaluer spécifiguement leur bien-étre et
I'ajustement de leur sédation-analgésie. Le protocole de sédation-analgésie actuel mis en place lors
d’une HT dans les services alsaciens de réanimation néonatale ne semble pas optimal. Basés sur
I'analyse du score de COMFORT-B, nos résultats montrent que si peu de nouveau-nés sont dans les
seuils de douleur, plus de la moitié sont en exces de sédation. Cela est influencé tout particulierement
par I'usage d’antiépileptiques. Ce constat n’est pas sans conséquence puisque |'excés de sédation
engendre une durée d’hospitalisation significativement plus longue. Dans ce cas, le plus souvent,
I’examen neurologique de sortie est décrit alors comme anormal et ce indépendamment de la gravité
de I'EAIL. Un excés de sédation dans les deux premiers jours d’hypothermie est associé a un retard a

I’extubation et a une autonomie respiratoire plus tardive.

Les doses de fentanyl peuvent dépasser les seuils préconisés par notre protocole de sédation-
analgésie, alors méme qu’il existe des craintes sur la toxicité des morphiniques pour le développement
ultérieur du nouveau-né. Si le protocole actuel préconise une diminution systématique des doses de

sédation-analgésie de 6 a 12h suivant 'initiation de I'HT, celle-ci n’est pas formellement respectée.
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L'excés de sédation ne semble pas dépendant de la clairance du médicament, ni des
posologies employées, ni des doses cumulées. Il semble donc plus lié a un ajustement inadéquat des
posologies a la clinique. Méme si les modifications de doses sont principalement guidées par les
variations du score clinique COMFORT-B, un quart d’entre elles se font encore sans motif identifiable.
Le score COMFORT-B permet de distinguer les deux extrémes du bien-étre, mais n’est sans doute pas
suffisant ni exclusif dans I'appréhension et I'évaluation de la douleur et de l'inconfort. Les scores
cliniques spécifiques de la douleur actuellement préconisés sont insuffisamment réalisés et répétés
pour un ajustement optimal des doses de sédation-analgésie. La réalisation d’autres scores, comme les

échelles NFCS ou encore N-PASS qui semblent prometteurs, pourrait optimiser 'appréciation clinique.

"usage d’un monitorage continu de la douleur comme la mesure de la conductance cutanée
ou l'analyse de la variabilit¢é du rythme cardiaque, pourrait étre un autre moyen plus objectif

d’évaluation de la douleur.

Le défaut d’analgésie-sédation observé au premier jour invite aussi a une amélioration des
pratiques médicales et paramédicales pour les nouveau-nés bénéficiant d’'une HT. Dés les premiéres
heures de vie, la priorité est une analgésie efficace. Une titration morphinique voire |'utilisation d’une
pompe a morphine médiée par l'infirmiere ou NCA (Nurse Controlled Analgesia) permettrait de ne pas
laisser de place a l'installation potentielle de la douleur. Le paracétamol pourrait étre plus largement
prescrit et pourrait jouer son role d’épargne morphinique. Une fois le confort de I'enfant obtenu, une
particuliére vigilance de I'équipe soignante sur le degré de sédation est nécessaire afin d’adapter au
mieux ces thérapeutiques. Ceci passe par une formation et une sensibilisation des personnels soignants
sur les signes de douleur et d’inconfort spécifiqguement ressentis par le nouveau-né en HT. La mise en
place d’un diagramme décisionnel de prise en charge antalgique, basé sur la réalisation de scores

multiples et répétés, et ce méme en dehors des soins, pourrait affranchir du risque de sur-sédation.
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La préservation du confort des enfants demeure une priorité mais il est essentiel d’étre
vigilant a ne pas induire une sur sédation, potentiellement néfaste. Diverses stratégies sont proposées
lors de ce travail et leur mise en place pourraient étre évaluées ultérieurement. De plus, une

meilleure connaissance neuroscientifique des liens entre hypothermie et douleur serait bénéfique.

VU
Strasbourg, le AS{M (49
Le président du Jury de These

Professeur Pierre KUHN

VU et appgdisvé _
Strasboufg, |
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Protocole régional d’hypothermie thérapeutique (Réseau « Naitre en Alsace ».)

naitre 4 Protocole régional de néonatologie
en . - ) . »
al ACE Anoxo-ischémie néonatale et hypothermie contrdlée

Version validée par la commission de travail des protocoles de néonatologie le 30/07/2015
Rédacteur : Dr B. ESCANDE, médecin coordinateur

Groupe de travail : D. ASTRUC (CHU Strasbourg), L. CEVALLOS (Cl Ste Anne Strasbourg), M. JERNITE (CMCO, Cl Ste Anne), O.
MONROY (CHU Strasbourg), J. NAKLEH (CH Mulhouse), M. SIDLOVSKI (CH Haguenau), C. ZORES (CHU Strasbourg)

Champ d’application

Ces recommandations concernent les nouveau-nés de plus de 36 SA nés dans un contexte d’anoxo-
ischémie en Alsace.

Les personnels concernés sont les pédiatres, anesthésistes, sages-femmes, puéricultrices,
infirmieres, intervenant aupres de nouveau-nés.

Rationnel

L’encéphalopathie hypoxo-ischémique est présente chez 1 a 4/1000 naissances dans les pays
développés. Elle reste une cause importante de Iésions cérébrales a la naissance : 15 a 25% de déces et 25 a
30% de séquelles neurologiques majeures chez les survivants.

Objectifs de I’hypothermie contrélée (HC) : obtenir un effet neuroprotecteur permettant
d’améliorer le devenir a long terme des nouveau-nés souffrant d’une encéphalopathie anoxo-ischémique
périnatale (EAI).

Intérét de I’hypothermie, démontré par différentes études.

Physiopathologie de I'EAI

L’asphyxie néonatale sévére entraine une carence énergétique cérébrale d’évolution triphasique :

e phase aigué : la baisse du débit sanguin cérébral entraine un déficit énergétique primaire et une
activation du processus de mort cellulaire (nécrose et/ou apoptose)

e phase de reperfusion par restauration du DSC évoluant en 2 périodes :

o phase latente de restauration de la réserve énergétique (durée 30 a 60 minutes),

o puis phase de défaillance énergétique secondaire avec défaillance du métabolisme oxydatif
mitochondrial, cedéme cellulaire cytotoxique et augmentation des neurotransmetteurs
neuroexcitateurs (convulsions) et des médiateurs de I'inflammation.

Cette derniére phase peut aboutir a une mort cellulaire retardée et durer plusieurs jours.

La sévérité de la phase de défaillance énergétique secondaire est fortement corrélée au devenir
neurologique a 1 et 4 ans.

L’efficacité d’une thérapie neuroprotectrice dépend essentiellement du moment de son initiation et
de sa durée.

Protocole régional de néonatologie 1/9
Réseau Naitre en Alsace
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Mode d’action de I’hypothermie controlée :

réduction du métabolisme énergétique cérébral

diminution de la production et de I'accumulation de radicaux libres et d’acides aminés excitateurs
diminution de la production de cytokines pro-inflammatoires

inhibition des mécanismes menant a I'lapoptose

Principe de fonctionnement de I’hypothermie

Protection cérébrale par le froid

Nécessite une mise en hypothermie 33,5°C dans les 6 heures suivant la naissance
Pour une durée de 72h minimum

Chez un nouveau-né de plus de 36 SA

Suivant les critéres d’inclusion suivants

Evaluation clinique et EEG, levée progressive de I’hypothermie de 0,2°C par heure
Remise en hypothermie si convulsions au cours du réchauffement

Critéres d’inclusion A + B (+C dans la mesure du possible, notamment en journée)

A : Nné > 36 SA ET PN> 1800 g naissant dans un contexte d’asphyxie périnatale avec au moins UN des
critéres suivants

1.
2.

APGAR <5 a 10 min de vie

nécessité de ventilation assistée (ventilation endotrachéale ou au masque facial) a 10 mn de vie
Acidose métabolique sévére avec un pH < 7 au cordon ou dans la 1% heure de vie, et/ou BD 2 16
mmol/l au cordon ou dans la 1ére heure de vie, et/ou des lactates > 11mmol/l au cordon ou dans la
lére heure de vie (art, veineux ou capillaire)

B : Encéphalopathie modérée a séveére : score de SARNAT (annexe 1)

Atteinte des fonctions corticales : Iéthargie (réponse aux stimulations réduite) ou coma (réponse aux
stimulations absente) avec au moins UN des critéres suivants

1.
2.

3.
4.

Hypotonie globale ou limitée a la partie supérieure du corps

Reflexes anormaux : Moro faible ou absent, ou anomalie de I'oculomotricité ou pupillaire (myosis
ou mydriase aréactives)

Absence de succion

Convulsions cliniques

C : EEG standard a 8 électrodes pendant 30 minutes ou EEG d’amplitude réalisé a au moins une heure de
vie et aprés 30 min d’un traitement par gardénal : anomalie de tracé de fond avec UN des critéres
péjoratifs d’EEG standard ou d’aEEG

1. EEG standard
e Tracé paroxystique sans figure physiologique (burst suppression)
e Tracé tres pauvre enrichi de quelques ondes théta
e Tracé inactif
e Activité critique continue

2. aEEG (voir annexe 2)
e Tracé discontinu modérément anormal (limite inférieure < 5uV et limite supérieur > 10 pV)
e Tracé discontinu sévérement anormal (limite inférieure < 5uV et limite supérieure < 10uV)
e Tracé paroxystique type suppression burst
e  Activité critique continue

Protocole régional de néonatologie 2/9
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Commencer le monitoring continu de la température
(rectale de préférence, axillaire sinon)

Eteindre I'incubateur, ouvrir les hublots.
Noter la température rectale/axillaire toutes les 15 min

Apres 30 min

Chute de la température ?

Température > 33°C

Température > 34°C

Ajouter une couverture

Enlever une couverture si présente
Envisager I'utilisation d’'un ventilateur
Contacter I'équipe de transport pour un conseil

TEMPER RE CIBLE : 33-34°C

[ D’aprés UK TOBY Cooling Register (http:/www.npeu.ox.ac.uk/tobyregister)

3/9
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Mise en place de I’hypothermie controlée

A l'arrivée au service de réanimation néonatale :

Objectifs :

traitement d’une détresse vitale surajoutée
évaluation neurologique et vérification des critéres d’inclusion
vérification de I'absence de contre-indications :

- AG<36SA

- anomalie congénitale majeure

- collapsus ou syndrome hémorragique non controlé

- lésions traumatiques

- poids < 1800g

= maintenir une température centrale entre 33 et 34°C pendant 72 heures.

Débuter le plus tot possible avant H6
Refroidissement trés rapide
Nécessite une sédation profonde (Midazolam, fentanyl, +/- kétamine en IVC)

Conditionnement

v

AN NN

Monitoring cardio-respiratoire

Intubation et ventilation assistée si non encore fait

Mise en place d’un cathéter central : KTVO (double voie) ou KTC
Mise en place d’une sonde urinaire

Ne pas utiliser de PCO2 transcutanée

Installation du Criticool® :

Mise en place d’une sonde de température rectale

Mise en place d’une sonde de température de surface au niveau HEPATIQUE

Attention : bien mettre une compresse sur le capteur de surface en contact avec la cape d’hypothermie

Mettre I'enfant sur la cape, en enveloppant les membres (2 tailles selon le poids)

Attention : éviter de croiser les pans de la couverture et de comprimer I’enfant

Régler la température souhaitée 33°5 (normalement déja programmée)

Mettre en mode refroidissement (le flocon de neige)

Allumer le Criticool®

Ne pas envelopper la téte, la laisser posée sur la cape

Surveiller I'apparition d’escarre

Pour les soins, n"ouvrir que la partie de la cape concernée pas les soins

Protocole régional de néonatologie
Réseau Naitre en Alsace
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Traitements médicamenteux et transfusions sous hypothermie

Augmentation de la clairance hépatique des médicaments (morphine, curares, anti-convulsivants).
Peu de modification de la concentration des médicaments ayant un métabolisme rénal.

e Sédation/analgésie
v MIDAZOLAM 100pg/kg/h

v" et FENTANYL 1 pg /kg/h

diminuer les posologies d’1/3 environ au bout de 6 a 12 heures,
et adapter en fonction des grilles de douleur (Comfort scale)

e Antiépileptique
En cas de convulsions, débuter les antiépileptiques aux posologies habituelles.
Commencer par du Phénobarbital (GARDENAL®) dose de charge (20 mg/kg)
Puis dose d’entretien (5 mg/kg/j)
Puis en cas de persistance des crises, faire selon le protocole états de mal épileptique.
e Antibiotiques

Débuter un traitement antibiotique de principe, méme si il n’a pas été constaté d’augmentation des
infections en cas de mise en hypothermie. Par contre, on constate une diminution de I'immunité chez ces
enfants.

v CEFOTAXIME 50 mg/kg/8h
v AMIKACINE 15 mg/kg/]
[ Protecteurs gastriques

Pas d’OMEPRAZOLE en systématique. Son efficacité dans cette indication n’a pas été démontrée.

e Besoins de base et électrolytes

Apport hydrique total de 60 ml/kg/j aJl
Apports glucido-protidiques habituels chez un nouveau-né
Electrolytes :

e Sodium 2 a 3 mEq/kg/j
e Potassium
o aadapter en fonction de la reprise de la diurese et de la fonction rénale
o Environ 2 a 3 mEqg/kg/j
o Effectuer des recharges avec prudence, si kaliémie < 3,2 mmol/l, du fait du risque
d’hyperkaliémie lors du réchauffement
e Hypocalcémie
o plus fréquente du fait de I'asphyxie et non pas majorée par I’hypothermie
o attention aux recharges excessives de Calcium associées a I'’hypothermie, car risque de
cytostéatonécrose tres étendue
o tolérée une hypocalcémie jusqu’a 2,2 mmol/I

Protocole régional de néonatologie 5/9
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e Hypomagnésémie
plus fréquente du fait de I'asphyxie et non pas majorée par I’hypothermie

e Remplissage vasculaire et inotropes

Le remplissage vasculaire va étre guidé par des échographies cardiaques répétées.

En cas d’hypovolémie, remplir avec des cristalloides 20 ml/kg.

Si insuffisant pour maintenir des pressions artérielles correctes, ajouter des inotropes en commengant par
la DOPAMINE a 5 y/kg/min.

e Transfusions

L’hypothermie entraine un allongement du TP et du TCA, ainsi qu’une thrombopénie. Mais il n’a pas été
constaté de majoration du risque hémorragique.

Transfusions :

o PFCsiTP<40%
o CPA i plaguettes < 80 000/mm3

Surveillance et complications

e hémodynamiques :

Hypotension artérielle nécessitant parfois le recours aux inotropes.
Bradycardie sinusale liée a I'hypothermie (diminution de 14 bpm par degré Celsius en I'absence
d’inotropes).

e respiratoires :

Modification pCO2 : la capnie mesurée a 37°C surestime la capnie mesurée a 34°C d’environ 4% par degré
centigrade.

e Corriger la température sur la machine a gaz du sang lors de I'analyse
e En cas, d'impossibilité, multiplier par un coefficient de 0,83 la PCO2 pour une température de 33,5°

HTAP : pas plus fréquente en cas d’hypothermie. Sa présence est plutét corrélée a I'asphyxie périnatale.
Traitement par NO.

e humidification :

L’hypothermie induit une augmentation du risque de bouchon muqueux intra-trachéal et bronchique.
Nécessité de régler les humidificateurs a 37° pendant la durée de I’hypothermie.
Aspirations bronchiques fréquentes sans trach-care (difficultés en cas d’aspirations épaisses).

e convulsions:

Surveiller I'apparition ou la reprise de convulsions afin d’adapter le traitement en fonction du protocole
correspondant.

Protocole régional de néonatologie 6/9
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Surveillance paraclinique

NFS, GDS, lactates, hémostase, bilan hépatique et rénal, ionogramme sanguin /6h
Dosages médicamenteux (antibiotique et anti-épileptiques) quotidiens

aEEG en continu ou EEG standard dés que possible et a renouveler au moins 1x/j
Imagerie cérébrale (ETF, IRM)

Surveillance échographie cardiaque réguliere

Principe de réchauffement

Réchauffement trés lent de 0,4°C/h jusqu’a normalisation de la température

Principe :

programmer I'augmentation de la température cible 33°5 >35°

e par palier de 0,2°/30min

e en vérifiant la température centrale toutes les 30 min et en s’adaptant a la température

e sides convulsions réapparaissent repartir en hypothermie rapidement
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Annexe 1:

Score modifié de SARNAT

Stade
Niveau de conscience
Activité

Tonus musculaire

Posture
Réflexes ostéo-tendineux
Myoclonies segmentaires
Réflexes archaiques

Succion
Moro
Grasping

Systéme nerveux autonomes
Pupilles

Respiration

Fréquence cardiaque
Convulsions

EEG

Protocole régional de néonatologie
Réseau Naitre en Alsace
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Stade 1 Stade 2 Stade 3
Alerte Léthargie Coma
Normale Diminuée Absente
Normal Hypotonie Flasque
Flexion distale Flexion distale forte Décérébration intermittente
Augmentés Augmentés Diminués ou absents
Présentes Présentes Absentes
Active Faible Absente
Exagéré Incomplet Absent
Normal a exagéré Exagéré Absent
Sympathique Parasy hi Tous deux ab
Dilatées Myosis Variables ou fixes
P Variable en fréquence et B e
Réguliere . Irréguliere, apnées
amplitude
Normale ou tachycardie Bradycardie Variable
Absentes Frégquentes Rares
Normal Feftes s, (il cor Périodique ou isoélectrique

paroxystique

8/9
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Annexe 2

Exemples de tracé d’aEEG:

Type 1 : tracé normal avec amplitude minimale (partie inférieure de la bande bleue) supérieure a 5 uV et amplitude maximale
(partie supérieure de la bande bleue) supérieure a 10 pV. Variation des amplitudes (baisse puis ascension de la bande bleue
donnant un aspect ondulant du tracé) correspondant a la modulation du tracé (cycles veille—sommeil ; partie descendante de
la bande bleue : sommeil calme ; partie ascendante du tracé :
amplitude minimale inférieure a 5 pV et amplitude maximale supérieure a 10 puV ; Type 3 : tracé sévérement altéré avec

amplitude minimale inférieure a 5 pV et amplitude maximale inférieure a 10 pV.

10w
5 wY

Type 1

10w
5 w

Type 2

Type 3

Convulsions:

Olympic M. dical CFM Vielzr 6000
A

YV v ¥y
E “.‘\l‘ALHMWWMMLmMM‘.m,_ d mom
oo M o
¥ . o

THU

14:45:15

A) 10/11/07 12:46:30 Procedure €) 10/11/07 15:15:30 Turned
B) 10/11/07 16:13:00 Procedure

Olympic Medical CFM Viewer 6000

23:10:15
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Tracé normal
e ampl.min>5pVv
e ampl. max.>10 Vv

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

Tracé séverement altéré
e ampl.min<5pVv
e ampl. max. <10 pVv

sommeil actif) ; Type 2 : tracé modérément altéré avec

Tracé de fond d’amplitude et de
voltage normal avec présence de
convulsions

Etat de mal convulsif avec tracé a
amplitude fortement diminuée entre
les éléments paroxystiques

9/9
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ANNEXE 2 : Caractéristiques de la population

Tableau 10 : Variables qualitatives des nouveau-nés mis en HT

| Effectif (n=110) |

Pourcentage en %

Naissance
Genre

Mode d'accouchement

Lieu de naissance

Réanimation en salle

Lieu de prise en charge

Délai de prise en charge

Contexte infectieux

Profil neurologique
Score de Sarnat

Tracé du ler EEG

IRM cérébrale

Examen neurologique

Antiépileptiques

Présence d'un autre élément douloureux

Syndrome de sevrage

Défaillance d'organes
Insuffisance hépatocellulaire

Insuffisance rénale
Arréts précoces de la sédation (<H72)

Féminin

Masculin

AVB

AVB instrumental
Césarienne
Césarienne sous AG
Niveau Ill

Hors niveau llI

Intubation

Massage cardiaque externe
Amines

Surfactant

Prise en charge pour hypothermie thérapeutique

Strasbourg
Mulhouse
0a3h

3a6h
Au-dela de 6h

Pas d'antibiothérapie

Absence de SIMF

SIMF probable

SIMF avérée

Suspicion d'infection secondaire
Autre infection prouvée

Stade 1

Stade 2

Stade 3

Normal

Convulsions

Anormal

Tres anormal

Neuro sédation

Normale

Lésions centrales

Lésions cortico-sous corticales
Lésions centrales et cortico-sous corticales

Autres lésions
Normal

Anormal
a la sortie de réanimation
a la sortie au domicile

Douleur ajoutée

Traité selon le score de Finnegan
Absence

Légére

Modérée

Sévere

Taux de créatinine > 90umol/L

Midazolam

Fentanyl

56
54
21
35
35
19
32
78

93
41
16
17

89
21
34
60
16

42
27

31

8
77
25
15

8
61
19

7
39
21
11
22

17
55

55
25
18

19

11

20
42
30
18
46

13
10

50,9
49,1
19,1
31,8
31,8
17,3
29,1
70,8

84,5
37,3
14,6
15,7

80,9
19,1
30,9
85,5
14,6

3,6
38,2
24,6
4,5
28,1
0,9

7,3
70
22,7
13,6
73
55,5
17,3
6,4
35,5
19,1
10
20
15,4

50
22,7
16,4

18,2
38,2
27,3
16,4
41,8

11,8
9,1

imagerie par résonnance magnétique.

AVB : accouchement voie basse, AG : anesthésie générale, SIMF : suspicion d’infection materno-feetale, EEG : électroencéphalogramme, IRM :
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Tableau 11 : Variables quantitatives des nouveau - nés mis en HT

Meédiane (min ; max) Moyenne | +SD
Parameétres intrinséques de naissance
Terme, SA 39,5 (35,3:42,2) 394 +19
Poids de naissance, kg 3,1 (1,952;4,5) 3,2 0,5
Taille de naissance, cm 50,1 (42,5;58,5 50 +2,7
Périmetre crdnien de naissance, cm 34,5 (29,3;38,5) 34,3 +1,7
APGAR a 1min 1 (0;10) 15 19
APGAR a 3min 2 (0;10) 2,7 2,2
APGAR a 5min 4  (0;10) 43 +£21
APGAR & 10min 6 (0:10) 58 +2,1
Température initiale, °C 35,8 (30,0;38,2) 356 +1,3
Bilan au cordon
pH 7 (61;723) 7 +0.2
Lactates, mmol/L 10 (3,2 20) 10,6 +3,9
Base exces -15,2 (-15,5;-28,1) -15,5 +5,7
Bilan d'admission
pH 7,2 (6,7;7,6) 7,2 +0,2
Lactates, mmol/L 9,1 (1,5;22) 9,8 +5,0
Base exces -10,3 (-10,6;-26) -10,6 6,7
Taux de créatinine, umol/L 85,8 (35,9; 250) 92,1 +339

Min : minimum, Max : maximum, SD : « standard deviation » ou écart type, SA : semaines d’aménorrhées.

Tableau 12 : Variables quantitatives temporelles des nouveau-nés mis en HT.

‘ Meédiane | Minimum Maximum Moyenne +SD
Délai de mise sous HT
(minutes) 244.5 43 1170 258,2 +150,2
(hh:mm) 04:04:30 00:43:00 19:30:00 04:18:00 02:30:12
Délais aprées H72
Arrét du midazolam (minutes) 810 0 7920 1118  +£1342,2
(hh:mm:ss) 13:30:00 00:00:00 132:00:00 18:38:00 22:22:12
Arrét du fentanyl (minutes) 1017,5 0 7920 1305,6 +1355,1
(hh:mm:ss) 16:57:30 00:00:00 132 :00:00 21:45:36 22 :35:06
Extubation (minutes) 1815 0 9060 2474,6  +1830,7
(hh:mm:ss) 30:15:00 00:00:00 151:00:00 41:14:12 30:30:42
Autonomie ventilatoire (minutes) 2455 0 21660 3664,8 +3584,1
(hh:mm:ss) | 40 :55 :00 00:00:00 361 :00 :00 61:04:48 59 :44:06
Durées
Traitement du syndrome de sevrage (jours) 2 1 20 08 +3
Autonomie alimentaire (jours) 3 0 22 4,4 +47
Sortie de réanimation (jours de vie) 6 4 16 6,7 25
Sortie d'hospitalisation (jours de vie) 12 7 68 15,2 +89

SD : « standard deviation » ou écart type.
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