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RESUME

INTRODUCTIQN QF Y 2EAS LISNAYI GFES NBAGS FNBIdSyidsS &
encéphalopathie anoxschémique (EAI), représentamh erjeu de santé publique majeur

Le pronostic des EAl modérées et séveres est améliore gaK & LJ2 § KSNIY A S § KSNJI L.
débutée avant 6 heures de viEQ 9 @B N S @I RS NJ LINBEO2 OSY Smais f I & ¢
a2y AYUGSNLINBOlFGA2Y ySOSaaAaidsS dzyS SELISNIA&S |
I LI NLGANI RS fQlylfeasS elprdgistyesénipHase iedfeapp§a 99D V
anoxiqu& f Q 2éce Baldil asFde développer un outil de classification automatique de

la sévérité des EEG permettant de discrimimgtocementies nouveatnés nécessitant un

traitement par HT. Ce modeélera galement testé sur des EE@registrés apres H6 sous

HT. Enfin, les marqueurs quantitatifs EEG (QEEG) seront yiiséétudier la réponse
OSNBON}tS Fdzil£fS RANBOGS t dzyS | y2EAS | A3dzs

METHODESL50EEGenregistés dans les 6 premiéres heures deafeés une anoxie

périnatale,ont été gradés visuellement en 3 groupes de sévéritérséa classification

francaiseetlj dzl y (i A H6\d8 & matquelr@qEEGS & dzNJ vy f QI YLI A G dzRS > f
contenu fréquentgl du signal. Les viables gEEG décrivant au mieas froupes de sévérité

ont été combinées dandes algorithmeR Q I LILINBatoriatigad DEf&ents modeéles
étaiententrainést.  Of I & & S NJ { une cdIpEEINIEERISppeam@rd (n+a) puis

testéssur une cohorte de validation (n=60). inedéle le plus performant était également

entrainé a prédill volut® clinique & 1 an puigudié sur 271 tracésnregistrésaprés H6

chez des nouveanés soudiT.

Les mémes marqueurs BNt étéutilisésdansdzy Y2 RS$f S SELISNAYSy il t R
brebispour étudierl'activité cérébrale normalen uterochez7 témoinset la réponse

OSNBoOo NIt S ¥ dzi lgueBovdaquédaasdescolugidhd d@ colath ombilical

répétéesOK ST ¢ | dzi NBa ¥Fdzidza ¢

RESULTATS&es variables qEEG discriminaient significativement les 3 geode sévérité EEG
visuelE FAYaA ljdzS f QS@2tdziAzy Of AyAldzS Tl @2N) of

modéle de classification automatique le plus efficace était basé sur oritalge de SVM qui

11



classaitcorrectement 80% des tracés par rapport aux groupes de sévérité visuels et 94% par
rappoNIi £ QS @2 67%xidles RaféertepidgtrgsiajjrézSiétaient bien classésar ce
modéeleselon leur groupe de sévérité.

Nous avonsensuite développé une nouef S G SOKY Alj dz§ OR&T Olf &A &F il K&
brebis I NB LIy & $ Todg NB 6 NI fé@it caractéridée yat hdufpesdsibntdzs

signal perocclusionqui semble adaptativeet une altérationglobale progressive dsignal

avec lasévériteR S Qdui/refletdrait la défaillance des mécanismé&Q |+ R Liial G A 2 y
diminution de la SEF lors slecclusions séveres était coééla la survenue de lésions

cérébrales.

CONCLUSIQNQ dziatlori de dmarqueurs BEGpertinents cliniquement et disponibles en

routine, a permisde décrire giantitativement la sévérité es tracés et de développer un

modele de classification automatique des EEG efficace des la phase de latenaa@agtie

pour discriminer les nouveanés nécessita un traitement par HT. Ce modele peut
S3LtSYSyild sGNB dziaAftArias OKST tSa Sy¥Flryida YAia
des tracés et donc le pronostic & plus long tertheJS dzi & SNIFANJ £ fddtl YLI S Y€
dQS @I f dzF GA2Y keav&NiE § A RidEaHeRs lit Hlu maladeomme aide

clinique poures décisions thérapeutiquekes premiers jours de vie

[ Qdzi A f ke marduauss gEEGegalementpermis de repérer des marqueurs prénataux
potentiellement prédictifs deslésions anoxaschémiques cérébrales. Ces marqueurs
pourront étre utilisés pour le développement de nouveaux moyens de détection précoce et

RS LINB@SyiliAz2y RS Q9! L yS2ylilftSo
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ABSRACT

Quantitative and automated analysis of postnoxic neonatal EEGs
Development of &linical tool for the early diagnosis of neonatal hypagahemic

encephalopathy

INTRODUCTION: Perinatal anoxia aes commonand can lead to hypoxischemic
encephalopathy (HIE), representiagnajor public health issue. The prognosis of moderate
andsevere HIE improved by therapeutic hypothermia (TH) startthin 6 hours of life. E&
allows early assessment of Hi&veritybut its interpretation requires expertise that is not
always avdable.

Based omguantitative analysis of neonatal EEGs recorded irlatent phase after anoxjave

aimed to develop a clinicaltool for automatic classification of EEG severity and early
discriminationof neonates requiring TH his model will also be$g=d an EEGs recorded after

H6 underTH. Finally, quantitative EEG markers (QEEG) will be used to study the direct fetal

brain response to experimental acute anoxia in te&l sheep.

METHODS50 EEGs recorded withérhours of life after perinatal anxia were visually graded

into 3 severitygroups according to the FrencHaSsification and quantified using 6 qEEG
markers measuring signal amplitude, continuity and frequency content. The qEEG variables
that best described the severity groups were combine machine learning algorithms.
Different models were trainedn a development cohort (n=9ap classify the EEG severity

and then tested on a validation cohort (n=60). Thest effectivemodel was also trained to
predict clinical outcome at 1 year. Thi®delwas then studied on 271 EE@sorded béween

H12 and H72 in neonatéeated withHT.

The ame qEEG markers were used inreaperimentalfetal sheepmodelto studythe normal

brain activity in 7controls and the fetal brain response to acute amoxiduced by repeated

umbilical cord occlusions in 9 other fetuses.

RESULTS: The qEEG variables significantly discriminated the 3 visual EEG severity groups, as

well asbetweenpoor or good clinical outcomat 1 yea of age. The most eftive automatic
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clas#fication model was based on@M algorithnmwith an accuracy of 80% for EEG severity
groups and 94% for clinical outcome.

When the model was applied @ ¢ IEEGQecordedafter H6, the accuracy was 67% for EEG
severity groups

In the experimental pd, we developed a newnethodfor in uteroEEG acquisition in the fetal
sheep. Thdetal brain response to acute anoxia was charactertzgthe suppression oEEG
activity duringocclusionwhich would correspond to a neuroprotective adaptive mechanism,
and a progressive glab alteration of the signalith the severity of the occlusions, which
would rather reflect ischemicerebral repercussion in relation the failure ofcardiovascular
adaptation mechanisms. Theecreasein SEFRduring severe ocakiors was significantly

correlaed with neuronal lost.

CONCLUSION: The uselmfically relevant §EG markerallowedto quantitatively describe

the severity opost-anoxic neonatal EE@scording to the French classification and to develop
an automatic E@ clasification model effective in the peahoxic latenphase to dicriminate
neonates requiring TH his model can also be usedgpnates treated by Tt automatically
assess thevolutionof the EE@nd thusthe longterm prognosis. This model cée used to
implement a clinicatool for automatic assessment of HIE severity that can assist medical
decisions in the first days of lifparticularly for THndication.

ThesegEEG markeneflectedthe fetal cerebraresponse to acute anoxia amday repesent
prenatal markergredictive of cerebral hypoxischemic lesiondn the future these markers

may be usedo develop new methods foearly detectionand prevention of neonatal HIE.
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Francais

t FNYA £Sa O02YLX AOL (inv2 Wi diBSLEXOMI 0D d2OKESI Sy S SOK
peut mener a la constitution de Iésioas niveau du cervealCes Iésions peuvent étre

responsables du décés du nouvedls 2dz RQdzy KIF Yy RAOF LI Fdzl dzNX [ |
O2yUiNbfSS RS OSa SyFlydta LISYRIYyldG o 22dz2NAR LISN
traitement doit étre initié dans les 6 premiéres heures de vie pour étre efficace.

[ QOSYNBIAAGNBYSyYyid LINBSO20S RS QI OlAgnrileS St SO
LJ2 dzNJ S @I f dzS Nattdinte neurslayBuést doigc idBnBfierfle@ enfants éligibles a ce
traitement.

Dans ce travail, nous avons développé une méthode de classifieatiomatique de la

sévérité de€€EG enregistrés chez ces enfants. Apdes mesures de différentes

caractéristiques du signal, notre algorithme permet de classer correctement 80% des

nouveaunés selon 3 groupes de sévérité EEG et de prédire ag#t%\olution clinique a 1

an. Cet algorithme pourra étre utilisé pour dévela}s NJ dzy 2dziAf RQIFARS Of A
ROQARSYGATASNI I dzii 2 YnkéséhglpldsSiyttigeinent dEsdes pramig@s | dz

heures de vie.

Anglais

Amongthe complicationsof childbirth, a lack of oxygen supply to the fetcan lead tdorain
damage.This damage may result in the death of the newborn or in future disability.
Controlled hypothermia for 3 days can improve the outcome of these infants but this
treatment must be initiated within the first 6 hours of life to be effective. Early recording of
brain electrical activity (EE@)the most reliable investigatici assess theeverity ofbrain
damageand thus idatify newbornseligible for this treatment.

In this work, we developed a method for automatic classification of the severity of these
newborns' EEG8ased omeasures otlifferent signal characteristics, our algorithm
correctly classifies 80% of newborns intwde EEG severity groups goedicts 94% of their
clinical coursat 1 year. This algorithm coulelused to develop a clinicalipport tool for

the automatic identificatiorof newborns eligible for treatment ithe first hours of life.
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Définitions et pidémiologie

[ QF y 2 EA S coudSpahdyainéditédrafon des échanges gazelixdzim@ternelsliée a

un événement périnatal aigl).t SY RIF y i f QI O Qraulzéiré Sav¥see/ pazuneSt f S
Fy2YFEAS RS fF LINBaSydalradgAaAz2y Rdz O2NR2Y 2YOAf A
etc.) responsable de compressions cordonales sévéres lors des dmmsaatérines
entrainantuneK @ LI2 EAS S dzy S KNILISANDS LRSES SOKNI v DI & (3 |
AdOKSYRBEINBQEHSE RAYAYydziAz2y RS fF LISNFdAaAZ2Yy a
peuvent néanmoins étre en cause comoree anomalie placentaire (décollement, hématome
rétro-placentaire), unalystociemécanique,une rupture utérineune hypotension artérielle
maternelle2 dz SY O2NB dzyS KSY2NNI IASZ FA3FdzZE YIGSNYySt
Autour RS f |y ladosigidstyclasSigueniel® suspectée devane diminution des
Y2dz@SYSyGa | ObkAFEANBBREYVIOEESRQlI y2YI £ A8a Rdz NEI
cardiotocogramme, @dzy' S I OA R 2 & Sr le¥ Bréldvameritsiu IfodhS otau cordon

ombilicalet une mauvaise adaptation a la vie extrgérine(d O2 N R Q!-10FinNdso | & L
ySOSaaAaidsS RQdzy adzLJLJ2 N\bien qus dickitérds didghostifusdientm n Y A y
variables.

Son incidencest estimée &nviron1-5 nouveaunés pour 100(haissances vivantes a terme

dans les pays ditsirdustrialisés» mais les chiffres varierselon les étudest les critéreg3¢

7). Dans une étude rétrospective de364663 naissances en Californie entre 1991 et 2000,

f QAy Culobaedé @8 y 2 EA S LIS NA y Iméaig delBO AS (R AAYGA yRAB MidpRS ™
asStz2y fSa |4 ElRSehrésene it lddoBieme cause de mortalité néonatale

dans le mond€23%)apres la prématurité28%)et les infections séverg26%)8).

[ S RSTAOé&nérgétiyel awlinideawérébrak  f hyPoxe et/o DisRhémie,peut

entrainerf S RS@St 2LIISYSY (i RQdzeSéntmyeEsndonatale Ddahsi KA S |
la littérature,t I £ AYAUGS Sad Tt 2dzS NEWikNB £ 1SS & SHMBNESTY RC
terme », correspondant au retentissemenf S dzNR £ 2 3 A |j dzS LiSdBéRdas RS ¢
les premiéres heures de viet R Q 9a! «long terme», correspondant auXésions anoxe

ischémiques cérébrales définitiveesponsables de séquedl neurologiques a long terme.
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51 ya fSa NBadzZ G ( dytohdnaprhehde anfinde Nifrésegietibré 20150 dzR S
et mars 2017, 791 nouveants RS LJ dza RS on aS¥urxg3ssss RQIl YS
naissances vivantds A 2 A (i présbritaient> des critéres cliniquesprécoces

R QS y OS LK inddé&dellouis&ver§équivalent a un stade de Sarnat 2 ouK)ite & une

anoxie périnatalédéfinie comme une acidose séveneH¥ ou exces de bas&16 mmol/l;

ou modérée avec un évenement périnatal aigu, un changement brutal de la fréquence
cardiaqueT dzii I £ S Afayar <& I MlbuteR @k vie et/ou la persistance de la nécessité
RQdzyS OGSy uAf | @N20F yii MmQSYNBY dRISSHF QK& L2 § KSNYAS |
enfantsk @ Yy i RS & ONMX (8§ NBNmodéféd oy déljedd8cadaicieBporbd@S a R Q
néonatale et25% présentaient deséquelles neurologiques a long terr(t,11) Selon leur

severité et leur localisationg$ lésions anoxschémiquescérébrales peuvenginsi étre
responsablegle séquelles allant deléficits moteus, sensoried et cogniti Iégers a une

paralysie cérébrale sévere, une déficienntellectuelle, une gilepsie voireun polyhandicap

lourd (12). Nousverrons que le traitement padTl  OKIl y3S S LINRPy2aiA 0 |
mais celleci reste encorda cause la plus fréquente de séquelles neurologiques sévdarts

le mondeet représente donc un enjeu de santé publique majeid).
Physiopathologi® S f QSy OS LIK listhBrhidudi KA S | y2 E2

Les IésionsneurologiquesA S S a  t-ischémle yé&ébralsuviennent classiquement en

plusieurs phasedfigure 0.1) : une premiére phase de mort neuronale précoce liée
RANBOGSYSyld t tQlFy2EAS LI NJ OF NByOS SySNHSGA
moins six heures puigne seconde phase de mort neuronale retardée liée a une cascade

métabolique délétéreresponsable des lésions définitivek3,14% [ S LINBPY 234 GA O RS
OSNBONIYfS RSLISYR RS f QAYLRNI(@UY1®6)S Si RS fI 2

[ $4 Y2Rs8fSa SELISNAYSYyGldZE FYyAYlFdzE 6Sy LI NIOA
O020K2y S RS &aAy3Suv 2yid LISNYAE RS YASdzE O2Y
f QI ysghengie aigud. KST £ S& YIYYATSENBas £S5 Fdzidza aSy
cérébrale et cardiaque.  f Q lqye2lésAadultesgrace ala mise en place rage de

(@]

mécanismes adaptatifs coordonnés trés efficaloes de laphase initialeR St QFigyre EA S
02.] 2NBR RQdzyS O2YLINB&dAaAz2y RdzdeedRparyexetpled A f A OF
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f QK@ LR EAS éémoMaaitchrs taftidiens et aortiquesentrainant une
vasoconstriction périphérique et une majoration de la pression artérielle. Ceci va activer le
baroréflexe, entrainant une bradycardie transitoire via le systéme parasympathique. La
vasoconstriction périphérique est également majorée par une stimulatioménale via le

systeme sympathique, induisant lération de catécholaminegl7¢24). Ceci permet une
redistribution delacirculation sanguinaux organes centraux (myocarde, surrénasveau,

etc.)et donc une majaation de la perfusion cérébrale. Celleest égalementacilitée par une

diminution de la résistance vasculaire cérébraeSRA SS y 20l YYSy G LI NJ
vasodilatateur du CO&t semble relativement plus importante dames régions sousorticales

et le tronc cérébra(25¢27).

En paralleleen réponse a la réduction des apports énergétiques cérébfanygéne et

glucose) R Q| 8z NS O y auloMeSuiationRéébrale se mettent en placeUne

diminution actie du métabolisme cérébral est A Yy RdzA G S LI N € QAYy (SN
neuromodudateursinh 0 A G SdzNE O2YYS f QF RS Y(2883), yYdmeadr  Sa Y
une suppression de la transmission synaptigBei | Ay aA dzyS RAYAydzihi
consommeée pate transport ionique potassiuraodium qui accompagne la génération des
potentiels synaptique$26,34)t | NJ | A f f SdzNRAR =  Q d@iykdydefinadiobie y R dz
contribue au maintien des appisr énergétiqgues comme le montref QF dzZ3AYSy F GA2Y
f QSEG NI Ol A 2njfleaR@rédd 6z NAS|jHz& t QSEGNI OGA2y RQ2E
200fdzarA2y RS O2NR2W®63BKST S Fdzidza RS o0NBoAA

[ 2 NE Ihyix&ie e (rolongeles mécanismes adaptatifs cardiasalaires deviennent
AyadzZFFralydaod [ QKE@LREAS GAaadzZ - ANB Sad It 2N
FYFSNROAS Sy i NI ny I Isctique etunelatidpserazahiolipfogeRiveO A R S
YI22NBS LI N f QK LISNDI LI A S X &aternels [QOQ K & I9NE Xi & 2
G A &adz | A Nétrafént priogessivédnteude8éfaillance cedio-vasculaireavec une

altération de la fonction cardiaque et une perte de la vasoconstriction périphérique initiale,

NEB & LJ2 y auhethypSiensior Bxtériell€36¢42). Laperfusion cérébrale ne pewtlorsplus

étre maintenue eten-R S & &4 2 dza R Q dfgeui O SANTIO KA S/Y AdljSAtBA réguiatinS NA S dzN.
OSNBO NI f S vy QSeantraindnlf wEdéfaillithée add métabolisme oxydatifine
dépolarisation neuronale anoxiqu uneO 8 OF RS R QS @5 yntenabtyl ndort RSt S (i §
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neuronale primaire(31,43,44)[ QS G dzZRS RS [ 2oitE® SaNdi yne peRdide | £ & Y
f Q lrédpilafoncérébrale dés1 YAy dzi S&a ORQNRAGHE dz5A DK ST € S Fdzi c
NI LILI2Z NG | @SO QK b)2le Syetabdolsyie ahakib® NdntBaind Sne
accumulation de lactate au niveau cérébral et udéfaillance des pompes ioniques
membranaires(Na+/K+ ATPase et Na+/Ca2+ échaneuNB a L2y al 6t S R
calcium, de sodiunS i RdaSsl ek cellules et ainsiedla constitution @ dzy” dZzR
cytotoxique cérébra(1,46p [ QSYiNBS RS OF f OAdzy RI ya
fAOSNI GA2Yy SO € QF OOdzydzZE I GA2Y RQIF OARSA

extracellulaire ainsi que la production de radicaux libres etm@ y 2 E@ RS RQF T 2

-

Sa
YAY Sé
i$s
cérébral(1,46) Toute cette cascade mene a la mort de certains neurones par nécrose ou mort
cellulaire programméél,47) Selon Hossmann et ala iépolarisatiomeuronaleanoxique et

t I O2y a A i dzi aydigxique Survier@mdiens & GartiR Qdzy S NB RdzOUG A 2y
carotidien cérébral de plus de 7D%(48,49)

Lors de la reperfusiorle métabolsme oxydatif cérébral @upére au moins partiellement,

avec une régressionRS f QF OOdzydzt A2y RSa IRGARSEIZRIEYEY
cytotoxique cellulaireen 30 a 60 minutes enviro(81,46,50) Survient alorsune phase de

latenceR Q S y @ik elreSdurant laquellepersistela suppression active du métabolisme

céréhral, associée ane hypoperfusion cérébrale magzy S | YSf A2N} GA 2y RS

tissulairechezt S Fdzidza RS 0 N&S6®5E). LINE OKS (GSNXS

[ 2 NB |j dzSischétnie gegihrale est sévérete phase est suivie 65 heures aprépar

une phase de défaillance énergétigue sendaire avec une altération RS f QF OG A A

mitochondriak cérébrale Cette phase est caractérisée pare hyperperfusion cérébralene
NBLR2YAS AYFElLYYFG2ANE aedaidasSYAldsS SG t20FtS=>
NO et de radicaux libresinedépolarisation neuronale anoxique,; O2y at At dziA2y R
cytotoxique et une mort cellulaire programmée  LINR @2 1j dzSS Sy i NB | dzi NB &
la caspased (13,14,44,51,52,566). Cette cascade secondaire assponsablede la perte

neuronale secondair@réversibleet donc des lésionscérébralesdéfinitives On retrouve

durant cette phasd I LINBa Sy 0SS RQlFI OGAGAGSE LI NRE@alAl dz
neuronale(46,57,58)
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[ €t20FtAalGA2Y SO I aSOSNAGS RSa fSaAazya F
ischémie.Un événemehanoxique sévere trés aigu semble eftrar une perte neuronale
sélectivedans lesoyaux gris centraude thalamuset le tronc cérébrat £ 2 NBE |j dzQdzy S K¢
partielle prolongée entrainerait ptat des lésions dans les zones jonctionnelles cérébrales

(cortex parasagitta)pien que celleOA a2A Sy i NBUNRJzdSS&a RlIya RS
OKST S 7Fdzfj1dz295R85QloddBNB & f Saiz2ya LISdzube/ G s iGN
nécrose etune gliosede la substance blanche (leucafacie périventriculaire)une nécrose

ischémique focale¢ dz Sy O2NBF RS&a f SarzyaorazftsSa RS f QK.

La phase de latence peahoxique représente ainsi la fenétre thérapeutique durant laquelle

un traitemert neuroprotecteur ut étre misen place afin ddimiter la phaselésionnelle
secondaire et donc la constitution des lésions définitieslzA RSO SNXYAY Sy f
neurologique Une intervention thérapeutique précoceonditionne le pronostic de ce

enfants et @ypothermiethérapeutique (HT) reste a ce jour le traitement ayant montré le plus

grand bénéfice sur le pronostic a long terme.

Figure 0.1 Différentes phases de constitution des Iésions anaschémiques cérébrales

Phases of Cerebral Injury

Reperfusion

Insult Latent Secondary

Hypoxic From~1hto6h From ~6 h to >3 days

depolarization
Recovery of oxidative Deteriorating mitochondrial

EAAs metabolism vs residual function
mitochondrial injury

OFRs/NO Seizures /| EAAs
Programmed cell death

Calcium entry Hyperperfusion
Inflammation

Cell lysis Cytotoxic edema

| Receptor hyperactivity
Final cell death

OFRs
BBB dysfunction

FIGURE 2 | Schematic diagram illustrating the different pathological
phases of cerebral injury after severe hypoxic-ischemia. OFRs, oxygen
free radicals; BBB, blood brain barrier; EAAs, excitatory amino acids; NO,
nitric oxide.

CA 3dzNB S E i NWassinG. Bt8k ¢KB NASAOKIFS/AaYa FyR GNBFGYSyd 2F | al
Front Neurosci. 2014;8:4(14)
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Figure 0.2 wS L2y 4 St FUMKEIS2EAS | A 3dzs

SNA » PARASYMPATHETIC

PO : N » SYMPATHETIC
VASCULAR FLOW
REDISTRIBUTION
| # PERIPHERICAL
VASOCONSTRICTION
NORADRENALIN I
i v

A Artenal Pressure
. CEREBRAL -
\ M LLA
4 VASODILATATION e

\ | .
LW VASOMOTOR =
L AEREAL v

AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM

» .

CADIAC FREQUENCY « | ANALYSIE OF FETAL HE
M‘ AL [ WALYSIS OF FETAL H J;Ld
I g

| PRTAL BLUOL : 4 Lo
MV()('AW‘-‘( TON <

CA 3dzNB S E (i NGarabe8ian € Set ak Unteksiaridiod féal physiology and seddine monitoring
during labor» J Gynecol Obstet Hum Reprod 2(24)

Hypothermie thérapeutique

Les études expérimentaléd6Sy SS& & dzNJ RSa Fdzidza RS oNBXoAasx R
j dzS§ f QK@ LR G KSNXYAS LISNXYSGGIAG RS RAYAYdzZSNI f I
dépolarisation cellulaire anoxiqugs0,61p 9 f £ S NI R dzA (s extitQtoxdesdaty dzf | G A
radicaux libres, la réponse inflammatoire, la défaillarc8 f QF OG A DA (1§movtA (G 2 OK 2
cellulaire programmégpréservela barriere hémateencéphalique et QA Y G SINRAGS RS a
de la myéline(13,44,60,6267). CecipermetRS f AYAUSNJ f QdzZRs§YS Oe iz
f QI Ol A dfbrineSet 18slctisé$S1|6R 70), et ainsila perte neuronale et QSEG Sy aA 2y
Iésions cérébrale§l4,51,58,64)

I TAY RQ200GSY AN dzyS I¢sSatuted loiteAlySIONIBE yoterie fF ® OF O S
modeérée (entre 32 et 34°Cevat étre initieele plus tét possiblelurant la phase de latence,

soit dans les 6 premiéres heures pastoxie,avant la défaillance énergétique secondaire et

f QI LILI NX ( AeRpgursBidespen@aNtitoité |a phase secondaire, soit au moiRg48
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heures(51,58,7%73).ParO2 Yy i NB X f I LI dzNBRdzZA S RSdeR @ek2 LJ2 G KS
heurespostt Y2 EAS y QI LJ & 5823y iNB RS 0SyST¥aoOSs

Par la suitef QS F TRAQUEYOAGING: A G SYSyYy (i LINB O 2 edété lidrgdideri€ & LJ2 (0 K
démontrépar les étudesliniques chez ds nouveatnés a terme présentant une EAl modérée
aséverg74c76)® [ QS G dzRS Rutie métaadhalyseide Sliesshid randomisés (1505
enfants), a prouvd dzS f QK& LJ2 (i K &buea &vat i ie@esllSvie améliorait
significativement la survie et le pronostic de ces enfants, avec une réduction du risque relatif

de déces et de séquelles majeures de 25% a 18 (msigie relatif 0.75 [95 % CI 0.68 83)),

le nombre de sujet a traiteétant de 7 (510) (76). Par exemple, me des étudesncluses

montre ainsi une réduction du taux de déces ou de séquelles modégases a 18 mois

dans un groupe de 102 nouveaés mis en HT (44%) par rapportxdid6 nouveaunés du

groupe controlg62%; p=0.01)(77). Les groupes de recherci®©BY et NICHD ont également

pu montrer une amélioration du devenir a plus long terme avec une diminutionsduiede

déces, de paralysie cérébrale et de troubdguitif (QI1<70) a-§ ans(75,78)

En outre, jtus le traitement est initié t6t, plus il semble améliorer le pronostic a moyen et long
terme(79). Enregarf, S& NAR aljdzSa @ ASBf LiA QTS YE YelpduBy¥ (1 Sa @
entrainer certains effets secondairt's KSY2R&8 Yyl YAljdzSa OKE&LISNISYyaaz
bradycardie sinusale), hématologiques rftmbocytopénie mais sans majoration des
complications hémorragiques) ou métaboliques (hyperglycémie modéi@elraitement

représente néanmoinsin stress néonataimportant LJdzA & Ij dzQA € A Y LI A lj dzS dzy ¢
parents, & GNI AGSYSyilia Aygdlairita 60 GKSGSNAR OSyidN
RS aSRIUA2yaz7eR@BL)y 20 NRPLISas SGO®

Actuellement,f aQlF 3A 0 Rdz GNIFAGSYSyid RS NBFSNBYyOS RS
oc {! Sy Ol & RQO9 (74 Le¥ préridsBeSomphaizdatiofsdranygdses ont

été publiées en 201082 SYUNI nylyid dzyS 3ISYSNIt A&l GAZ2Yy R
hypothermie thérapeutique modérée dans les 75 maternités francaises de niveau 3 entre

2010 et 201383). Une étude multicentrique réalisée dtrance er2013 montre cependant

gue la mise en place de ces recommandations est hétéroffef)e

DQutres traitements neuroprotecteurs ont été étudiéli{ibition de la Ibération de

glutamate, blocagedes réceteurs NMDA et AMPA, inhibitiode la synthése deNO,
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antioxydants, antradicaux libresmélatonine, érythropoetine, cellules souchete.). Pour

étre efficaces, ertains traitementsdevaient étre initiés pendant ou immédiatement apres

f QFLy2EASY OS |jdzA S dzi NBA & & 2 §riiaf tafydfiry &iktdus 82NHzS
RQS (RS

[ QSO f dzk G A2y d¢easbraRSH Syl YyRESSS YR I3dz8 REya fSa L
doncleRA I Ay 2aiGA0 RS  Q-Bohériudk précatax)irapiéserfie ainsi énk 2

enjeu crucial dans les services de néonatalogie. Il est nécessaire de pouvoir disposer de
biomarqueurs pronostiques fiables avant H6, afin de pouvoir discrinkéngius pr&ocement

possibleles nouveatnés éligibles au traiteent par hypothermie

DiagnostiR § f Q Sy OS LXK listhénhigudinédnaalel y 2 E 2

I 2YYS y2dza (DI ORYRSBOEAEB2Y RS { Q8es dritergsS2 y I G |
diagnostiques évolueniedonleY 2 YSY G RS ffig@@@d.f dzZ G A2y 06

Période érinataeY RA L Iy 2aiGdA O RS QI Yy2EAS aSO8NB

Cardiotocogramme

Lors duper partunE £ S 0ASY estprN® LIRHZS Y8 dza Y2y A 02 NB LI NJ
rythme cardiaque awcardiotocogrammeles anomalies ddlB G KYS Ol NRRCF)lj dzS ¥«
comme les décélérations lors des contractions utéripesjvent révéler la survenuB Q dzy” S
anoxieaigued 9f f Sa 2y G dzyS 062yyS Ot S@NmaishmRA OGO A C
analyse est subjective et ne permgias de prédire la survenue de complications
neurologiques posainoxiques(86,87) Ainsi, d y& f QS G dzRS ,RSnajeritzNdsl & S
nouveaunés avec une EAEonatak sévere (criteres cliniques et EEG) présentaient des traces

de cardiotocogramme initialement normaux avec un évenemenentinelle» aigu juste

avant la naissanc88).
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Gazomeétrie

IQF OAR2 &S ,YhSsurtesulésiydiz dzSsamyélevésau scalR dzNF y i f QI 002 dzO¢
ou au cordon ombilical lanaissane®dB Ft § 1S f QdziAf Aal GA2y Rdz YSil
anoxie périnataleséverad Lf & QF 3A 0 RQdzy YI NJ dzSdzNJ LINBO2OS
mécanismeR Q | R | Ldlohudsilahyla partie précéderfe f QF OAR24S YsYS &S
ne refléte msdirectement le retentissement cérébrdl dziR & f Q ktyAddmmént &

capacitéR dz ¥ dzinalmdenir une perfusion cérébrale @essus du seuil ischémique. Elle
sembleainsiLJSdz LINBRAOGA GBS RS I aSOSNAGS Rést QSy O
antérieures(89¢96). Ainsi, d y & dé @Pérkizan et glseulement 12% des nouveags

avec une acidose sévere développaient uneadtoce(97). Le pH et lactate a la naissance

ne différaient pas non plus selon les grades de sévérité EEG attribués préodaigns

f QSGdzZRS RS> adNNBEET Sy t O9F2f dzliAz2zy Fl @2Nr ot S
nouveaunés ayant une EAlmisenRT ya f QSGdzRS 88®4)¢ 21 dzKA &l SiG |

{ O2NE RQ! LJAI NJ

Ly 2402 NB (283 ouJDImihiites lapiies la naissansemble avoiune bonne valeur

prédictive sur la mortalité néonatal@2,99,100) Gependant sa nature subjective entraine

une importante variabilité inte2 6 & SNIJF G SdzNJ SG al @I f SdzNJ LINRyYy 2 &
long teme reste limitég(101) Ainsi, 80% des nouveaugs gant un score inférieur ou égal a

T £ p YAYydziSa | @FASYy(d dzyS S@2ft dzii A 2 YBI)EIL P2 NI o f
SYFlLyd &adzNJ p Feélyid dzy a02NB RS n t wmn YAydzi
Y2RSNBESa 2dz aS@5NBa RI{E® ft QSidzRS RS bl Gl N» a2l

Ainsi, les outildiagnostiques classiquement utilisés en période périnatale permettent de
diagrosii A lj dzZS§NJ £ | & dzNIB Sy dzS ais p&sda¢ prédife yile FagoS fiableh 3 dz$
f QSy OS LIKa& forgyLisirmieK BnSeffet, ilme rendent pas compte e mécanismes

I RIFLIGI GATE& R dzddndaludeentisserfiet lcéyélr Behc&lleci.
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Phase de latencediagnostic du retentissemeytS dzNR2 f 2 3 A lj dz§ LINB O2 OS
Dans les premieres heures de \sejt en phase de latencée retentissement neurologique
LINB O 2 @rfoxieRe& prindpalement évalu€aQl ARS RS ONARGSENBa Of AyAl

Clinique

IQSY OSLIKI f 2 LI G KA §ie ofirfgReyhent paf ube periukbatidR $&s Konctions
neurologiques du nouveané, se manifestant pardes troubles de succion, des difficultés
respiratoires et alimentaires,une altération de la consciencdirritabilité, léthargie,

20y dzo Af I (A 2a9tivité Oatrivelglobale, BES postuee et du tonu$103,104)

[ QSEI YSY ySdANENBISIPIS dAS E&i 3INI RS t f QI ARS F
comme celles de Sarnat ou de Thomps@03,105% ! SO f Q8§NBE RS f C
thérapeutique, b classification de Sarnat, qui includ#ns sa description initialdes citéeres

cliniques et EEG évalsié@prés 24 heures de vie, a été modifié® dzNJ y Qdzi A f A & SNJ |j c
clinique dans les 6 heuresuivant la naissancafin de s'aligner sur la fenétre thérapeutique

de la phase de latence posinoxique (49) Cette classification est ainsi utilisée comme
référence dans de nombreux centres pour d&feér Y S NJ £ QA yGepebdantfA@S/E RS ¢ ©
cliniqgue précoce/ QF LI a f 1 YsYS @I f SdzNJ LINR ypedatétrelj dzS |j d
trompedzNE y2GF YYSyYy G € 2 N& | dzQhypoth&ne iséda@voitantibd OK S
De plusf QS @I f dzI (YAs2WS Gif GAIYYARjIdBERA 8 SS NBauS adzmaSodi
du nouveauné nécesite R S exfiéence. En phase de latenc@ SEI YSY y SdzNERf 2
LINBEO2 OS vy QS apréditidy Gevehil adlondi tékiiel notamment pour lemdes
intermédiaires (stadele SarnaR par exemplg Ainsi,d Y& f QS dzR S, laR&éritél f & K !
des lésionsanoxcischémiquesD S NB 6 NJ f &pees hypothefrievitetrapeutiqug QS G | A U
LJba RAFFSNBYy(diS Sy F2yOiAz2y RSa o adalr&®Sa RQ
clas#fication deSarnat(106)p ! f QIAWE SINB ST dzRSI, R% des eifarisyayant

une encéphalopathie évaluée cliniquement comme légere (HT non indiquée) avaient une

evolution défavorable a court term@07)
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EEGonventionnel

En phase de lattOS> f Q99D O2y @SyiaAz2yySt Said | OddsSt ¢
évaluer le retentissement neurologique pdsty 2 EA lj dz8 SiG €t QAYRAOF GA 2y |
Cet examen non invasif et immédiatement disponible au lit du patient, permet une évaluation

prémce, dynamique et en temps réel des mécanismes de réponse cérébralarpmgtue.

Son interprétation nécessitavant toutdzy S 62y yS O2yyl Aaal yOS Rdz
nouveauné a terme: le tracé de fondest continu ou alternant danke sommeil calra avec

une activité de fréquences mixtes e Y LI A (i dzZRS 5@ et NBOIuY a@nvird® ylli NB
comporteune organisation temporepatiale avec une activitgynchrone et symétriquales

cycles veillsommeil et une bonne réactivité ainsi que degraphoéléments
physiologiquesomme desncoches frontalg et unedysrythmie lente antérieur¢108;110)

[ QL 6aSyO0S 2dz £t QFf 0SNX¥GA2y RS OSaontQrhedale@ i S NR &
pronostique péjorative dés la phase précace Y 2 i I YYSyYy G f I RAYAydziAz2y
discontinuité du signal) Q $-diré la présence de périodésactives(appelées discontinuités

ou intervalles intetbouffées) A SLI NI y i RS&a 0 Q@AM IRBANSR & OG A DA
traitement par hypothermie thérapeutiqueest indiqgué avant H6 chez les nouveazds

présentant des anomalie€EEG modérées ou séverds.S|I yY2Ay as  QS@t  dz i
néonataux post Y 2 EAlj dz§a y Qdisédiet ddl nambrausds l&skifications sont
proposées dans la littératur¢l13) S\ f F  LJ dzLJr NI RSa SljdzALlSa a&ac
extrémes, les tracés intermédiaires sont particulierement difficiles a évaluer et leur
classification reste controversé&14) La classification visuelle standard en Frarnabléau

0.1) est adaptée des critéres de Scavone et PeZ441%i,116) Elleclasse les EEG en 4 grades

de sévérité de 0 a 3le grade 0 correspondant a un tracérmal, le grade 1 a un tracé
comportart des anomalies minimgsubnormal) le grade 2 @es anomalies intermédiaired

le grade 3 a des anomalies séve(268) Il a été montré que cette classification était bien

corrélée au pronostic a long tern{&17)
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Tableau0.:/ f F 8aAFAOFIGA2Y 99D FNIyceAaS RS tQ9! L yS2yIlGltsSs
DN} RSa 99D RS & stéhSshldnlisgnbliR & alf20B08B)L y S22y

Grade EAI Tracé Description

0 Normal Activité moyenne avec un tracé de fond continu ou tracé alternant
(pendant le sommeil calm&omportant des graph@&léments
physiologiques (encoches frontales, dysrythmie lente antérieure), une
organisation temporespatiale avec des cycles veilemmeil et une

bonne réactivité.

1 Subnormal Présence de pointes fréquentes amplitude modérément déprimée (3(C
(anomalies 50 pV) ou discontinuités transitoires avec une organisation temporo
minimes) spatiale, des cycles veiltmnmeil et une réactivité consergé

2 Intermédiaire ¢ NI OS & K& LISadiivied de\aBe cNdtinul RyGresé
(anomalies physiologiques présentes intriquées avec des rythmes de 4 a 12 Hz
modérées) abondants, amples, diffus, souvent asynchrones, parfois aigus. Labilit

réactivité présentes mais faibles, cycles vesibenmeil non

reconnaissables.

Tracé lent pghologique :tracé continu avec ondes delta diffuses a .5
1,5 Hz dans la veille et dans le sommeil, faible amplitude < 50 pV. Lal
et réactivité présentes mais faibles, cycles vabbenmeil non

reconnaissables.

Tracé discontinu type AboufféesR QI YLJ A 1 dzRS SiG RS
LIKeaA2f 2341 dz2Sas RQdzy & . RdzNES YRLE )
inférieure & 10 pV et de durée < 10shilité et réactivité partiellement

conservées, pasdecyclesvedl® YYSAf YIF A& NBaLIS

spatiale.

Tracé discontinutype B 02 dzZF ¥SSa RQF YLIX A i dzR
>@ RQdzyS RdzNBS RSLMRQL Yol Ad 8§88y
de durée < 10s, peu labilabsence de graphéléments physiologiques,

LI & R Q2 NH | otdmipdraiicieafliesomhei. A
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3 Sévere Tracé paroxystique discontinu sans labilité ni réactivité, absence de
(anomalies graphoSt SYSy G a LIKe&aaz2f 23Al dzS-spatialkkt &
séveres)* veillesommeil. Bouffées courtes (constituées de poiritesquées avec

des éléments théta et delta) entre 1 et 10 secondes, intervalles-inter
02dzZF¥FSSa oL.LO RQFYLX AGdzZRS fp x

¢ NI} OS & LI dz@NB b ( Ks (lboufées2thbta éntred
5-0n1 >+ RS R dzNB Sro@rigeeRattiitt & base X&)
AYFSNASIINS £ mMp>+3 LI & RS f-IoAf
StSYSyia LKearzf23IAl dzedmporellelet&eill®k Q

sommeil.

Tracé inactif + Y LIt A { dzRe&facen cgnstante, sans labilibé
activité physiologique.
F &adzNJ RSa GNYOSa RQdzyS RdzNBS RQl dz Y2Aya dzyS KSdzNB o

IBI: intervalles intetbouffées

Chez le nouveané, un tracé EEG normal ou subnormal avant H6 peaimsiR Q S E Of dzNB  dz
atteinte cérébrale anoxique séverd12,118,119) Dansf QS i dzZRS RS a dodNI & S
cohorte de 4douveaunés présentant unereoxie périnatale non mis en Hin tracé normal

2dz adzoy2NXIFf £ 1 c SGIFAG LINBRAO(GO@E®R) Demémes/sr: RQd
RIFya f QS dzR Sherd$ nobveadnés nisien HTE 1 valeur prédictiReQ dzy G NJ OS
normalsubnormald dzNJ £ QF 6 aSy OS RS f S&ardy®%».t f QLwa OSN
La valeur prédictive des traséintermédiaires comportant des anomalies modérées
(discontinuitésde moins de 30 secondes par exen®ple RA YAy dzi A2y Y2RSNBS |
mauvaise organisain temporospatiale, etc). est plus difficile a évaluer mais ils semblent
également de bon pronostO f 2 NE |j dzZQA f & & 2 y ib I S/YANKT INSHI(dARESA RLIN.
S f dxX f QI 0 asdyimeda HS SvaitudedalesirprédicBve def536 sur le devenir
anormala2ans I ya f QSidzRS RS | I Y Sriédnyis eb HT, Ia préBenc@K ST
RIQy2Yl t ASa AYUGSNNXYSRAIANBA ORA&AO2YyUGUAYydzZAGSa fp
réactivité)avant H24 avait une valeur prédictive positive de 100% mais une valeur prédictive
YySAFGADS RS nm>r &dzNJ @a0)ha@ 2yt adzit AR dFR- SO 2R\ obf | S3 Kb

15 nouveawnés présentant des tracés discontinasant H6 (>50% du tracé avec des

29



INTRODUCTION GENERALE

RA&O2Yy (AYdz G 98 pVRIrany 6 setoriesS et péparées par des bouffées

RQI OGA AR aved RS&  Saiz2ya Y2RSMBra&I55dz 4S8
deslésions légerest 6 avaient uneémagerienormalke.

Enfin un tracé sévére avant Hftracé hypovolte, trés discontintype «suppression burse

équivalent au tracé daroxystique», voire inactiff SadG Y2Aya LINBRAOUGAT
défavorable & long termeChez des nouveaugs non traités par HT, la eair prédictiveR Q dzy

tracé sévereavant H24(grade 3 de classification francaisépit de 74%& dzNJ f QS @2 f dzi
défavorable a 1 ashez Hamelin et a(120)5 1 ya f QS dzRS tRS LaNdBNiNGy@0 SS (R
tracé «suppression bursk (discontinuités 1660 sec) ou inactif (amplitude < 10 pVv
discontinuités > 60 se@vait une valeupronostiquepéjorativede 80%(112) Cette valeur
pronostique diminue fortementhez les nouveanés traités par HT avec une valeur prédictive

de 40% avant 24 heurehez Hamelin et a(120) De méme, bez Nash et al., parmi les 14
nouveau-nés présentant un tracé suppression bursk ou bas voltage (<5 uV) avant H6,
seuSYSY G o dcmr0 LINBaSyidlASyd RSa tftSarazya Y2R

Dlya fSa SidzRSa &dzNJ §dbdermg, daiddede dRBcup@atiboroBEG LINE
RSLISYR RS | & 65768 121S51225\6rés furte lagoRic doBte (occlusion

courte de cordon de moins de 5 miites par exemple), le signal se normalise rapidement et

fS Fdzidza yS LINBaSyidS LI & 2dz LISdz RS fSarazya C
> 15 minutes) entraine des anomalies de signal persistant en phase de latence.

Ces anomalies EEG précocefietent probablement és mécanismes adaptatifs cérébraux

décrits en phase de latence pdsty 2 EA [ dz8§% y 20+ YYSyd 1 &dzLILINB a
a visée neuroprotectricedavantage que les mécanismes lésionnels et la dépolarisation
anoxique décrits jois tardivement Ces mécanismeguroprotecteurs seraielh R Q1 dzi I y (i L.
marquéslj dzS f -Rdhéfied &¢é sévére, entrainant une hypoperfusion cérébrale, ce qui
LISNX S RQARSY énksTairiSod dé Bsionsyagesmbi&riiqdes. Cependant, si

cette adaptation est suffisanteelle peut éviter la constitution de Iésions cérébrales séveéres,
notamment si un traitement neuroprotecteur par HT est mis en place. Les anomalies EEG
ASOSNBA LINBO20Sa yS az2yid R2yO L)} a l@amakOSYSyi
LISNYSGGSYd RQARSYGATASNA SIFdem OF DS SHINR T SES NI2R
HT.
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99D RQF YLX AGdzRS

De nos joursdes outils simplifiessR Q I v Idd sigaafEEGsont disponibles ettilisés en

pratique courantepour faciliterf QA Y G SNLINB Gl GA2y RSa (N} OSao t
(aEEGest une technique de monitorage cérébral mise en place depuis les années 1960, qui
YS&dz2NE Sy O2yiGAydz f QSy @St 2LIJIS RQIF YL AddzRS R
logarithmique su une base de temps compress€®23,124) La bande obtenue reflete

f QF YLX AGdzZRS Rdz GNIOS SO dzyS YIFINHS RQI YLIX A
largement utilisé dans les services de réanimation néopatat il est facile a mettre en place

a toute heureg(a partir de 2 électrodes ou du montage EEG standard) et permedvaieation

AAYLIX AFASS RS (125) Dés glasSifidationS ontReee prop@sgéds Ipour grader la
SOSNAGS RS f Q9! L >t ORIYNISA NISR $vasédRigjudnRd sulfj SIS L
fSa @JIfSdNE RQIFYLI Al dgReEy A &S RE 6 dz8BsRO4US 4 fdZI5 N
comprend également une analyse des pattefh®7 [ QAY 0 SNLINBGF GA2Yy RS
O2NNBf SS t OStftS ReEBeyuniraddn@Bal aVahtyHB Gsfghlangenty S f
fortement prédictifR Q deyeniRnormal & long termeChez des nouveaués non mis en HT,

I @I f SdzNJ LINBRAOUGADS R Qdzyamplitde O@maleds@iminu y 2 NI |- §
RQI YL A0dzRS y2NXIf S0 adA&) yDSWet ik Ay chRdS O NI o

HellstromWestas et al. et 78% chez Toet et(daR9,130) Dans les étudeportant sur des

Qx

nouveaunés mis en HT, les tracés aEEG normauxaiest trés prédh OG A T4 RQdzy R
favorable contrairement auxpatterns anormaux (suppressionuist/continu de bas
voltage/inactif) Dans la métanalse de Chandrasekaran et al., un tracé aEEG anormal a H6

avait une sensibilité de 96% mais une spécificité de 39%laquédiction dudevenir anormal

(131)

[ QAYGSNIINBGFGAZ2Y RS frelcotime expSGienSedal sell &amgrS | y Y 2
comprend plusieurs limitesil ne reflete que certaines caractéristiques du tracé de fond
(amplitude, continuité, cycles veitommeil), son interprétation peut étre faussée par la
LINBASYy OS RQI NI Sted sonidiffiEilest aSdentifiorNail &s6 garticOli2rdment

sensible aux sédatiorst af QK& LJ2 (B3ABPA S Ay aAiA > f QAY I SNLINBGIF G
reste moins fiablgf dzS OSf f S R Qdzy et le Bign& Brut 8of Dujodirs dtreéikié NR

visuellementdés que possibl€l24)
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Nouveaux biomarqueulsologiques

Ces derniéres années, de nombreux nouveziomarqueurs ont été étu@ a LJ2 dzNJ £ QS O
LINGO20S Rdz NBGUSyidAraaSYSyid ySdaNEt BSHABjatSE, RS f Q
ta&ivine Afafrénomeédullinele GFAP ou encore lggerleukines 6 et 1Bnesurés dans le

sang, les urines ou le LCR ainsi ge® miétabolies mesurés dans le sang de cordon semblent
prometteurs pour différencier unanoxied S @8 NXencemhalppathie néonatale de fagon

précoce etpour prédire le pronostic a long term@2,14@;144) Cependant, ces marqueurs

ne semblent pas trés spécifiqué&si R QI dzi NBa SGdzRSa NBadSyid ySt
valeur pronostiqu&141)

Doppler transranien

Quelques études se sont intéressées & S O K 2-dbplledidihici@niennepour évaluerla
ASOSNAGS RS fathsoyschémiqieprécacelnh ¥ RS E RS NBaAaGE yO!
cérébrale moyennéas (< 0,55)ans les premiéres 24 heurpsut étre le marqueur de Iésions

de reperfusion et semble associé a un@k@tion défavorablex court termeaprés une anoxie
périnatale(145148) [ QS (1 dzRS G NB & NB OSy jirfontie&nsilh Hz8 A fjf xSy RS E
de résistancdaisse signific it A SYSy G | @S O néortataled&fidiSchidiqueienRS f Q9
(148 Y I A& R OsresiénideéessirasdaiSle précitenvaleir pronostique a long

terme de ce marqueur.

Phase secondairaliagrostic des lésions anoxschémiques cérébrales

EEG/aEEG
Les études expérimentales et cliniques montretdairement que lepronosticRS  f QI y 2 EA ¢
périnataleSG R2y O f I LINBORG\t@DMerRFLIRBR { RS 1 L QEFZE dzli A 2y
les premiers jours de vie. KST € S& Fdzidza RS oNBoAax € LISNJ
apres H6 et la présence de crises est associée a la sévérité des lésions legrébra
(69,122,149,15065 I ya Sa SidzRSa Of AyAljdzSaszs f I-24JISNRAAaA
heures chez les nouveawés non traités par HT, voire 3B heures chez les nouveags
traités par HTSad F2 NI SYSy (i LINB Ré&aDarable9,18K187Y BansS @2  dzil
f QS0 dzRS RS, les pattiig EEG BsimiduX a®sociés a un devenir anormaldsse
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noueawy Sa& Y2y YAa dnlitudedu ttacéldd Bndinférieq@e a 30 pV, des
discontinuités deLJt dzi RS on aSO2yRS&X I LINBaSyO0S RS
sommeil a 48heures(152) Ces anomaliesemblentrefléter la dépolarisation neuronale

anoxique secondaire puis tanstitutiondes lésions anoxschémquescérébraledéfinitives

(34,44)[ S Y2y A G2 NR y JestRIGnc inddpedsablaahsa |6sFemi@rs jburs de vie

OKST tSa Sy¥FIl yivddzt NEANE dBlI RQOA &L P Lpkimet de Q dzi A £ 7
résumer plusieurs heures de tracé sur smilepage,et donc demieux visualiseles cycles
veillesommeil ou la fréquencead crises, | LISNBA &Gl yOS RQU8heures f A S &
da2dza 1¢ Sad S3IFHESYSyd GNBa LeBRAVAEUApESictiveQ dzy S
maximale (100%) a 480 heureschez Thorensen et gl131,136,158161)

Potentiels évoqués

Lespotentiels évoquésnultimodaux (visuels, auditifs ou somasensitifs) sont généralement

rél f AaSa t RdpedlalgiéeSlesRédatidned Y S f Q99D Afa 2y i f
non invasifs etrapidement disponibles au lit du patient. Les anomalies retrou\seas

associées a la présence de lésions arisgbémiques cérébrales @nt une bonne valeur
prédiciveRS QS @2t dzi X18168 f 2y 3 G SNXS

Imageriecérébrale

[ QL wa Oé&alkBeddalis i @remiére saine de vie permet de visualiser la présence et

la localisation dekésions anoxdh 8 OKSYAljdzSa S FAyair RS LINBRANE
long terme y compris apres hypothermie thérapégie (157,16@172) Les séquences 71
T2permettent généralement de détecter les lésions désld3Et s séquenes de diffusion

des J410,166) Les enfants avec une IRM cérébrale normale ne développent pas de

séquelles majeurefll). Au contraire, les Iésions impliquant les noygus centraux, le

thalamus et notammenke bras antérier de la capsule interngont associées a des

séquelles cognitives et motricealors que les Iésions prédominant dans les zones

jonctionnelles corticales/substance blanche entrainent surtout des séquelles cognitives

(1,11,166)
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La spectrdRM est également utilisée pour prédire lpronostic neuredéveloppemental a

long terme des nouveanés anoxiqueg173) ElleLISNXY SG RQS@I f dzSNJ I N
métabolisme oxydatif et donc de la fonction mitochondrieégébrale(2). Il a été montré que

la diminution di ratio NAA/cholineNAAcrér GAY S 2dz f QF dZIIacBg/NAAG A 2y F
était fortement LINBRA OGA DS RQdzyS S@2fdziAzy RSTI @2 NI
(59,171,174)

Cependant, pour des raisons pratiques et pbgathologiques, ces examens radiologiques
sont réalisés a distance, lorsque les Iésions sont déja constituées. En effet, avant la levée de
f QK@ LR 0 KSNXAS {KS NE k3 dificieinaim8anspdrtéble gt dedzi@Sonsdz

peuvent ne pas étre encongsibles olétre sousestimées.

Autres
[ | bLw{Z dzy§ Y S a dzNB y2y )\yél-é)\-@éserﬁbéasfscﬁiéeééﬂsy
I dz QQQQY)\NJL t2y13 CISNNS-H4&(]I\7£E)I]dZQSffS Said YSad.

La variabilité de la fréquence cardiaque (VFC) du nouméaa également été identifiée
O02YYS dzy YI NJj dzS dedNdéohdni Rdn©lésipfemi&Sjourfs @ vie. La VFC,
YSadz2NBS t LI NI kNpuRin du @ysténie TardaSchilairg jable systéme
YSNIBSdzE Fdzi2zy2YS S &aSYo0tS RAYAYydzZSNI | oSO €1

j dzQSf t S ASBI & @WEl AN2®RS32 RS aSOSNAGS 99D | dzE L
au devenir a 2 andl75¢177)

CSLISYRIYy(dz | dzOdzy RS OSa& YINJjdzSdzNE yQSad SyoO2|
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Figure 0.3 hdzi At & RAI3y28GAljdSa RS Q9! L yS2ylilts

Anoxie @rinatale

PERINATAL

s . Rythme cardiaquedzal (CTG)
ANERIS S 8 (RIS C 2 Gazonétrie au scalp ou au cordon
[ Score @\pgar
Naissance
EAl« court terme» PHASE DE LATENCE
Retentissement érébral précoce de Clinique (Sarnat, Thompson)
[Einede EEG/aEEG

Biomarqueurs biologique®TC?

DURANT/APRES
LA PHASE SECONDAIRE

Lésions anoxeaschémiques @rébrales Clinique
EEG, PE
Imagerie érébrale

1¢¢ semaine

EAl«long terme» :

Devenirdéfavorable (eces, quelles)

CTG cardiotocogramme DTC doppler trarscranien; aEEGY 9 9 D itufe) PEYfalientiels évoqués

Pour _résumer en per-partum ou a la naissance, les outils classiquement utilisés pour
RAF3AYy2a0GA1dzSNI dzyS | y2EAS LISNRAYLFGFEES | A3dzs

permettentdoncRQA RSY G A TASNARf Ba Ny ahzzpSI &Q9!' L Sy OF a

de prédire la congtution des lésions cérébrales définitives (EAllang terme»).

La valeur pronostique des outils diagnostiques utilisés augmente ensuite avec le délai post

natal. Dans les premiéres heures de vie, le retentissement neurologique-gnastique

précoce EAl a«ourttermen 0 S&ad LINAYOALI £ SYSy G S@If dzS t
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INTRODUCTION GENERALE

Cependant, les modifications cérébrales survenant en phase de latence peuvent étre liees aux
mécanismes adaptatifs de neuroprotection maintenus durant cette phase etftegent pas

forcément les Iésions définitives.

Enfin,f QS @2t dzi A2y RS &-48(hsure® Geivie, 93 Potemti€ldNS&/aruési at les
SEFYSyd RQAYIFIISNAS OSNBONIES FLINBA Wo LISNYSI
cérébrales. Cesexameais2 Y i ' AyaA (UNB& LINBRAOIGATA Rdz RSO
« long terme» mais rendent compte des lésions définitives biepréa la fenétre

thérapeutique durant laquelle doit étre initice Q1 ¢ &

En phase de latencé Q Té@nientionnekresteainsit QSEF YSYy € 8§ LJ dz& FALl 6 f ¢
St ftQS@lfdzZ GA2y LINBO2O0S RdmoddpdideynouveadeSefSy i vy
R2y O LJ dzNJ RS G S NI /Sgidh Nde EngekeyéRlizééeh #0R1pay notRe@duiped

et interrogeant les pratiges de 41 centres de niveau 3 en France, plus de 80% des équipes
O2YFANNIASYG | @2ANI NBO2dzNB t dzy SYyNBIAAUGNBYS
des nouveatnés a terme aprés anoxiraisd S dzf SYSy (i n n:deHorQdis Hedres & | A Sy
ouvrables (source non publiée encorefneffet, 6 A S yllzylj dz® 0§ & LIS Npviies¢ Sy & ¢
étre rendupossble dans beaucoup de servicesiecdu matériel spécifique a disposition et

dzyS SldzZA LIS a2A3ylydS FT2NX¥SS>T I RAEtIAeyA0ATf A
0N OS HnKkHun Sadansiaplapgrt deszenirdsBospitalidiagzédBnde nous

f Ql @g2ya @dzz f QAYUISNIINBUOF GA2Y Rdé nécéskiteds 99D
fSELISNASYOS S tSa 2dziAfta RQI ght dedndribreusesY LI A F
limites.5 ya dzy O2yGSEGSE R HHMS IINIYYEIEEREESS | dzi 2
des EE@éonataux rapidementdisponible au lit du patient dans les premiéres heures dg vie

serait donc particuliérement utileCela permettraitR Q I AeR SliNidiens adiagnostiquer
précocémente retentissemencérébralR S £ Q| igledtifiek 18 pluS fapidemenpossible
lesnouveary S& L2 dz@lF yi o0SYSTAMIASNI RQdzy GNI AGSYSy
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Objectifs

[ Q20 2SOGATF LINAYOALN f Paftie IO SeradeNdév@oppel th meusl® S f 2 LIL
de classification automatique dia sévérité de EEMéonatauxenregistrésen phase de

latence postanoxique(avant H6Y  LISNXY SG G y i R QAnSrgcaskiteink $2WJ f S a
traitementpar HT] I  aS@SNAGS RS& GNF OSa &aSNI ljdzZ yGATF)
EEG afin de reproduire la classificati®@EGyvisuelle francaisepuis des modeles de

classification automatique seront développés a partilaleombnaison deces marqueurs.

Lesobjectifs secondaires seront
- de déployer le modele de classification automatique sur les tracés enregistrés plus

tardivement en phase secondairpost-anoxiquechez des nouveanés traités par Hipartie

IB). Cette partie permettra de vérifier la pertinence du modele dans ce contexte et de
f QSy@Aral 3SNI O2YYS 2dziAft RQS@OlItdzZ GA2Y Rdz LINBY

-RA2GAE AASNI £ S& YINJdzSdzNB  ljdzk yGAGFGATA 99D RIE-
prod2 1j dzSS OK&IbS 6 § & 7 bl i aRSNJ f || NB LI2 pldase aigug NB 6 NI
ROl y@daie .51 ya OSGGS LI NBEmi&X compfeddiedeS MdécanBmes S NI
physiopathobgh Ij dz§a YA & Sy LI I O&inde #éekminét Ges mafueys2 EA S |

prénai | dzE LINBRAOGATA RS fQ9! LO®
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PARTIE IANTRODUCTION

PARTIHA - Etudede la phase de latencpost-anoxique: quantification et
classification automatiquele la sévérité des EEG initiaux

INTRODUCTION

[ QI OG A @A (c&ébrale negisitdelpnZ=G est la résultante des champs de courant

créés par les potentiels pesiynaptiques excitateurs et inhibiteurs regus par des populations

A8y OKNRYSA RS esylildaNE®pliS & debut du W dikcle: le premier signia

RQIFI OGAGAGS OSNBONIXYtS ShiFAG SYNBIA&AGNB Sy wmor
f QdziAf A&l A2y RS Q99D a4QSaid NBednyrikde®ueRl ya f
Edgar Adrian durepris et achevé ses travaux. Depuis, les technigRedl Olj dzA & A G A 2 y 2
SY2N¥SYSyil S@2fdzSs LI aalyid RQdzy SYyNB3IAAUGNBYS
plus en plus perfectionnée. Actuellement, les machines EEG amplifient et filtrent le signal,
NEFfAaSyd dzyS O2y JdSNEA 2 ychahtiyohnbge B §ighed quiyedty S NA |j
SyadzAidS ait201S SiG @OAradzarftAasS adzNJ dzy 2NRAYL
FLILX AOFGA2ya Of AyAljdzSa S aOASYGATAldzSa Sia
LINBYlF GdzNB t f QF Rdzf G S o

Ces30demierds Yy SS&a4X RS y2YoNBdzaSa SljdzailLlSa as az2yi
RS Q99D 01j99D0® 5Sa @I fSdzNB ydzYSNAdsSa azy
caractéristiques du signgbermettantune étudeplus objective comparable et reproductible
duF2yOiA2yySYSyld OSNBONIf y2NXIf Si LI GK2F 2:
RAFFSNByiGa O2yGSEGSasz B agalémeitshézfleinbuvedd & OKST
En néonatologiE f S& Y I NJjdzSdzNB ljdzFr YGAFALFY G f QF YLI A
fréquentiel du signal sont particulierement utiles pour évaluer la maturation cérébrale du
prématuré ouf Q| Odér&hgak ribnalke ou pathologique du nouveané a terme.

Différentes medzNB & RS € QF YLX A (0dzRS Rdz airx3ayltsz 0O2YYS
YFEEAYEFES &dzNJ dzy AYyOUSNBLFEtS R2yyS LSd@Syid si
discontinuité des tracégeut étremesurée pata durée moyenne, préedominante ou maximale
desinervallesinterd 2 dzZF FSS& oOoL. LOX fQF YL AGdzRS RS& L. L3

bouffées ou encore le ratio IBl/bouffées.



PARTIE IANTRODUCTION

OYTFAYZ tQlylrfteasS alLISOGNI S ljdzr yGATAS f QAYyGSyY
La puissance de chaqdeNBE lj dzZSy OS Said OF f Odzf SS t f MeARS R
nombreuses variables reflétant le contenu spectral du signal ont ainsi été étudiées chez le
nouveauné, comme la puissance spectrale totale, la puissance spectrale absolue ou relative

R QelbAnde de fréquence définie ou encore la Spectral Edge Frequency (SEF), définie comme

la frequence erdessous de laquellglusde 90ou 95% de la puissance du sigexsilste(90 ou

95%SEF).

[ Sa Ot SdzZNAR RQF YL A GdzRSXT R $ntCorréféésiayadratirgionS i RS
cérébrale et au devenir cognitif et moteur a long terme du prématiré183) Les valeurs

de SEF augmentent avec la maturation cérébrale, atteignant des valeurs de 24 Hz en moyenne

a terme B7-41 SA) chez des nouveaas sains contre 10.8 Hz en moyenne chez les
prématurés (2986 SAR I y & f QS (i dzZRBB4)RKez deSriodveattsi prématupés, la

présence de Iésions de la substance blanche est g&ssaaine diminution de la SiSque 6

Hz [5.66.5] chez les enfants agt des I&ions sévéresen comparaison aux enfastne

présentant pas de lésionsl1.2 Hz [8.414.9 Hz]185,186)

/ Sa YI NJjdzSdzNBR 2y a4 S3LESYSyd gié péringtdlegzpoirSa R
f QSO f dzt § RBYSNE ( S etRaPradictid® dupronasic 10y @Bne. Comme

y2dza f QF g2y a @dzz f | -adogdded Bdrincaldrerit caiadidrisdeSpar 9 9 D
dzy' S RA Y A yaomlithd®,yine Ru§menhtadion de la longueur des discontinuigdsune

diminution de la puissance speale dans toutes les bandes de fréquenBar exemple, dans

f QS0dzRS RS / KIYRNY&aS{FENyYy SG Ff®dX dzyS | YLI A
devenir anormal a 1&ois avec une sensibilité @%mais une spécificité de 39¢431)

Il a également été montrdf dzS f I ASOSNRAR UGS R S-ischénBye@Sdoik | £ 2 LI
LINEPY234GAO0 £ tf2y3 GSNXYS SGFASYydG aA3ayAFTFAOorGAgsS
discontinuitéq187¢190) Plusieus algorithmes de détection desscontinuités (ou intervalles
inter-bouffées IBl)ont été développés ces derniéres années, permettant une analyse

automatique de la sévérité de certains tracés neonat@di9dg197)
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51 ya f QS dzR Slor&y8e lssddeeynByerfhiddes disebntinuités (seuil < 10 pV) était

de plus de 3Gecondes par minute 8 HRQdzy S | vy 2 E A SaleLdprddiciiver(QldeyS = €
devenir défavorable a 18 mois était de 100%.

Enfin aprés une anoxid Sa @I f S dgphdEtralR $dhégdleinénticGrrélésau devenir
desnouveatnés D Yy & f QS (i dzR Bar éxeé@npleyla pufsmcd dbsolué tatale a H9

postanoxie était plus basse chez les nouveg@sayant des Iésionanoxaischémiques
Y2RSNBSA bt &S Js Nabrés HE26.9p21+650) | OSNIDBSNIE! §F Ql 8 y i L
peu de Iésion§71.6+ 64.8uV2,p=0.02)(168)[ I {9C RAYAydzS f2NH RS €I
ischémie cérébrale provoquée par@nf I YL 3S RS& OFI NPUARQ@®) t 2 NE |
Ellea également été&tudiéeenO2 y G SEGS RQlFIYy2EAS Yl Aa al @It Sd

contexte reste controversee dans les étudé9%201)

La littérature montredonc que es différentes mesuregquantitatives EEGen patrticulier les
R2YyYySSa RQI YLI A { doRthtérBssantegdur Guanfiferle/fetsntissgient
cérébralRS f QI y2EAS Rl y&a f Set pradieBeYplosSobtB & lonk &ioebB & R ¢
(155) Cependantf Sa (G SOKYAljdzSa RIesSifreshitiigésttiedmeth6dési 9 9 D
RQlI Yyl feas | dz y i Bibluétes @ehierdsyainéed intledod aatéressant

de réévaluer certains dees marqueurs avec les technologies actuelles afiredéfinir les

valeurs qEEG décrivaati mieux la sévérité des tracés EEG néonatauxgustiques.

De plus, acune mesure quantitative ne permet a elle seule de différencier les différents
grades desévérité EEG et individuellement, leur valeur pronostique est linfk@&) Afin de

mieux refléter les différentes caractéristiques du traiet fond EEGet tenter de reproduire

f QS@L tdzZ A2y @A&dzSEES ySdzNRPLIKe&aA2f23AljdzSz O
RQIFf 32NAGKYSa RS OfaaAFTFAOIGAR2Y | dzi2YF GAl dzS ¢
RQS Q| faddmatisé e la sévérité des EB@séespour la plupartsur des algrithmes

de «machine learning (apprentissage automatiqye un sousR2 Yl Ay S RQAYy (St |
artificielle (20208 / SLISYRIyGxX 02YYS y2dza £ S RA&Odzi SNJ
2LI0AYAAS & dMIEEQEBEyistrészntiard2EyA § YS KSdzZNB RS @A S S
a la décision de mise en HT. De plus, la plupart sont basés sur des méthodes complexes,
combinant des marqueurs qEEG peu intuitifs et non représentatifs des caractéristigues EEG

analysées en pratique clinigue neuropiglogique. Enfin, ces modéles ne sont pas forcément
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reproductibles et peu adaptés a la pratique clinique. Ainsi, a notre connaissance, aucun outil

RS RAIF3IAy2a0GA0 Idzi2YFGA&S RS £ QO9léaulitdumalgde & dzNJ dz
a ce jourCad outil doit étreadaptéa la pratique clinique Oelt-a-dire disponible 24h/24, facile
RQdziAft AalGA2y>S FTAFI6ES R8§a fSa LINHE¥kdanNBa KSd

support clinique dankes décisions de stratégie thérapeutique.

[ Q206 2SOGAT RS fI LINBYASNB LI NIGAS RS OS GNI O
nombre de marqueurgEEGour quantifier la sévéritédes EE@ost-anoxiques précoces selon

fl OflFaaArx¥FTAol (A enfondkadNglseksietiss n@anBnt deSmafquears

gEEG concrets, déja disponibles en pratique et reflétant des caractéristiques du tracé de fond
EEG analysées par le neurophysiologiste dans ce contexte. Ces marqueurs seront ensuite
combinés pour développer un modeéle dassification atomatique de la sévérité des EEG et

RS f QS @2 f diskdaftxaiO0 W L &rlj BS
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PARTIE IAMATERIEL ET METHODES
MATERIEL ET METHODES

58aA3dy 3Af20Ff RS f QSidzRS

Dans cettepremierepartie du travail, ous avons étudié lesacés EEG initiauwke nouvead

nés avec une anoxie périnatalées tracés étaiemnregistrés avant la sixieme heure de,vie

soit pendant laphase de latence postnoxique Nous avons sélectionné des variables
guantitatives EEG (qEEG) permettant de déairemieux la classification EEG francaise de
fQ9!I'L yS2ylFGlFfSed ! LI NIAN RS ¢ohstruddeymoldles A a2y
de classification automatique de la sévérité des HBEftierentes méthodes ont étéestées

(phase de développemert les modeles développémt ensuite été validésur une cohorte
indépendante phase de validationafin de sélectionner le modéle le plus efficace.

Ces modeles onensuiteétédzi A f A & Sa LJ2 dzNJ LIN&dBskehi&its & a0 2 t dzi A 2

|) Base de donées

Nous allons présenter 1) les démarches respectées pour le recueil de notre base de données,

2) la population étudiée, 3) les données cliniques et 4) les données EEG recueillies.

)1. Ethique et démarches légales

[ QSGdzRS SOFAG LINBLIEN 0f BYSaaRSWOIbNES2Yy IS R
[ AGSNISad [Sa LI NByda SiFrASyld AyF2N¥Sa RS tQ

un document écrit avec obtention de leur napposition (référence DEC241.38).

1)2. Population étudiée

Nous avons utilisé deux bases de données collectées chez des neng®ehospitalisés dans
le service de réanimation néonatale du CHRUW.le pouune anoxie périnatalefigure.1).
|1] La premiérebase de données, appeléeohorte de développementompenait 90
nouveaunés pris en charge entre janvier 2013 et avril 2017.
|2] La deuxiemébase de données, appel@horte de validationcomprenait 60 nouveau
nés pris en charge entre mai 2017 et décembre 2019.
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[ Sa ONX (& Niant IE&sQuivinfi208ya A 2 v

-/ 2YyGSEGS LISNAYLFGFE S@20F iSdz2NJ RQlF y2EAS

-$3S FSAGFHEaSFYYEBAXROE YSY2NNKSS o{!0 Si LRAR:
I NRGSNBA Of AyAldzSa Sidk2dz oA2t23AldzSa RQly?2
critéres suivants la naissance : acidose métabolique akdc XX T SGk2dz .l as
mmol/Let/oulacta6 X MM YVY2t k[ | dz O2 dzNFrélBvBmehtide shayB Y A § N
au cordon, capillaire, veineux autériel);2 dz Sy f QFr 0aSy 0S RS R20dzyYSy
f QF OAR2a&S YY Syl 6R2G2ANBRIZSRQ! LJAF NI XX p t wmn  YAydz

réanmation ventilatoire a la naissance (intubation ou ventilation au masque), poursuivie a 10

minutes de vie.
-9 YN£3 AadNB Yéyd ﬁedey G NJ é@eﬁeur@éeD'ieGIEGfitﬂitiﬁlyii A2 yyéf

Figure 1.2 Diagramme de flux

Nouveaunés admis pouanoxie [grinatale
20132019

Cohorte de Cohorte de

DEVELOPPEMENT VALIDATION
N=90 N=60

(01/201304/2017) (05/201712/2019)
Tra@s EEG initiaux Tra@s EEG initiaux

G1:n=30 G1:n=30

G2 :n=30 G2 :n=12

G3:n=30 G3:n=18

6 perdus de vue 2 perdus de vue

EvolutionalQdé de 1 an

N=84 N=58
Favorable : N=68 Favorable : 48
Défavorable : N=16 Défavorable : 10

G1, G2 et G3groupes 1, 2 et 3 de sévérEEG
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1)3. Données cliniques

1.3.1. Données périnatales
Les donnéesliniques et biologiqueséonatalesttaient recueillies a partir du comptendu
R QK 2 & Lidh du-sénica deinéonatalogie, en particuieS & Y I NJj dz§dzNBE RQl y 2 E
ouR Q Suivant:
- Le pH et le lactate sanguins (mmol/l) dosés au cours geelaiere heure de viecbrdon,
capillaire, veineux, artériel)
- [ § & 02 NB-10RatibLdRI10Nhinutes de vie8)
- Le stade de Sarnat-®) avant 6 heures de v{210)

1.3.2. Evolution clinique

[ QS@2t dziA2y Of AyAljdzS RSa SyFlyidaa SalFAd NBEOM:
consultation de suivi systématique ou par apgggéphonique des médecins traitants pour les

enfants perdus de vue.

[ QSEIFYSY ySdzNRBf23Aldz2S SilFAG 3INFRS RS n bt n t
(International Classification of Functioning, Disability and Hepté#gentédans letableaul. 1.

[ QS@2f dziA2y SGFAG RSONARGS O2YYS TFIL@2NroftS o

majeures (scor&ko U 2 dz Rdz RSOSam RSt OBPRY @A A2y Of AyA
chez 84 enfants de la cohorte de développement (6 perdus dest&® enfants de la cohorte

de validation (2 perdus de vue), soit 142 enfants au titalire 1.1).
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Tableau I.1¢ ScorelCF

{O2NB OfAYyAldzS RS n £ n IRIFILWGS RS tF OflaarxfAolriaAzy R
and Health (World Health Organization Geneva, 2002)) par Jill C. Heathcock, kinésithérapeute.
1 point est attribué par c&gorie dedysfonction:

Score Type de dysfonction Exemple

Hypotonie ou hypertonie axiale,
parésie, spasticité, ataxie, défic
sensorial, etc.

5STAOASYOS RQdzyS & NuzC

1 point
po corporelle*

A lan : mauvaise tenude téte,
tenue assise non acquise

1 point [AYAGFGAZ2Y RQI OGAGAGS A2ans:marche autonome non
acquise, absence de
développement du langage

Absence de communication a 1
1 point Restriction de participation an, absence de jeux a 2 ans,
impact sur la vie de famille

* Si plusieurstructures ou fonctions corporelles sont atteintes, le nombre de déficiences est compté dans la
catégorie camountn ® 9y Ol & RQlIY2dzyd B nXI ™ LRAYyG Sad Fa22dzisS | c

4. Données EEG

1.4.1. Tracés analysés

Les 90 tracéEEG initiauenregistrés chez les nouveaés de lacohorte de développement

étaient utilisés poursélectionner les variables qEH€3 plus pertinentest entrainer les

différents modélesde classificatiorautomatique Les 60 tracés de laohorte de vatlation
etaientutilisés pourtesterles modeles développésir des donges indépendantes.

Ces enregistrements étaient débutés des que possible apres la naissance1(2,61-6]

heures de vie en moyenne) et duraient 529 [20-250] minutes. Le tracé était enregistaé

f QF ARS Rdz f23A0ASt { @®iMickomed tSASMacon9 Bahdelzpak 2 Yy { :
f QAVGSNYSRAFANBE RS WFSCHSHORPR, £4, TRG1) gositiorindss b A C
selon le Systeme International 120 modifié pour la néonatologie, urdectrode terre et une

électrode de référence. Les électrodes cupules étaient attachées aprés nettoyage du scalp
IANNOS £ RS fI LINGS FRKSAAO®S SG YIAyiaSydzSa LI
Les EEG étaient échantillonnés a 256 Hz.
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1.4.2 Groupes de sévérité EEG visdelgéférence

Les tracés EEG initiaux des 2 cohortes étaient analysés visuellement et gradés selon la
Of raaAFAOI GAZ2Y 99D (TOSitahleaiOhlipR9). ReSyrade@O0 al3 étgitS 2 v |
attribué pour le tracé entier selon deux analyses neurophysiologiques indépendamies

premiére analyseasée surlecompttl 5y Rdz AYAUGAlFf RS £ Q99D> O2y T
dzy S RSdzEASYS Iyl te&asS Sy | @SdAat S LI NI NI LIJI2 NI
du Dr MD Lamblin. La cohérence intebservateur était élevéedbleau 12) : 89% de EEG

initiaux étaient gradés de facon similaire (kappa de Cohen k=0.84). En cas de discordance, un
troisieme neurophysiologiste attribuait le grade final (Dr Laurence Chaton ou Pr Sylvie
Nguyen).

Le F'groupe de sévérité de EEG comprenait les enfants amdracé de grade 0 (normal) ou

1 (anomalies minimes). Les groupes 2 et 3 correspondaient respectivement aux tracés avec
des anomalies modérées (grade 2) ou séveres (gradey3)g(l.2).

Les crises étaient définies comme des décharges soudaines tindgsett stéréotypées durant

au moins 10 second€11)

Tableau 1.2¢ Matrice deconfusion présentanta cohérence inteobservateur entre les 2 analyses
neurophysiologiquesrisuellesdes tracésEEG initiaux.

N=150 énsemble desleux cohortes)En vert: tracés classés de fagcon identique lors des 2 analyses.

1¢¢ analyse

2™ analyse Total Sensibilité
1 2 3 (28me)
1 58 3 0 61 95,1 %
2 6 33 2 41 80,5 %
3 0 5 43 48 89,6 %
Totd (1°7) 64 41 45 150 89,3 %
VPP 90,6% 80,5% 95,6%

VPP: valeurs prédictives positives
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Figure 1.2 Exemples de groupes de sévérité E@@ibués visuellement

A. Groupe de sévérité 1grade O (tracé normaj)B. Groupe de sévérité 2grade 2B (discontinu type B)
C.Groupe de sévérité 3grade 3 (tracé paroxystiquelp. Groupe de sévérité 3grade 3 (tracé inactif).

A B L B
P NS\ pe o A0 ~—— PTG
— ~ A a s NAP B e WL VP e st
100 pv L‘ it .,"N.,_»_“/\..-,ww-o—.——.n'——w-lgwfﬁbw
1 sec 1sec
100 pv |__ -100.puV l__

1 sec 1 sec

Dans la cohorte de développement (n=90), 30 tracés EEG initiaux étaient inclus de facgon
02y asSOdzihA@dS RIya OKIFIljdzS 3INRdAzLIS RS &ASOSNRGS
cohorte de validation (n=60) comprenait 30 tracés EEG initiaux dagreugpe 1, 12 traces

dans le groupe 2 et 18 tracés dans le groupggBie 1.J).

47



PARTIE IAMATERIEL ET METHODES

RESUMHEH BASE DE DONNEES

0 2 bases de donnéesouveadnés a terme avec anoxie périnatale
- Cohorte de développement (N=90)
- Cohorte de validation (N=60)

o 3 groupes dsévérité EE@isuels selon la classification francaise
G1: tracés normaux / anomalies minimes
G2: anomalies modérées
G3 : anomalies séveres

o Evolution clinique a 1 an
- Favorable
- Défavorable (décés ou séquelles majeures)

Il. Quantification de la sévé¥itles EE@itiaux

Lestrois groupes de sévérité EEG visuels, déterminés a partir de la classification visuelle
TNyl AdaS RS Q9! L yB2yIQIMKRSE RBEnAiiSNAEGzS [pzieE y (
YSadzNI yid f QF YLX AGdzRSZ f ritiel 2raté de fondAsiitdes &pects S O 2
EEG utilisésn pratique pour différencier visuellement les stades de cette classification.

b2dza Fff2ya LINBaSyGdSNI mo fF YSGK2RS RQlyl f &
variables qEEG les plus pertinentgour décrire les groupes de sévérité EEG visuels, 3) les
analyses statistiques utilisées pour étudier ces variables qEEG par rapport aux groupes de

ASOSNRAGS SO LI NI NILILERZNI t fQS@2tdziazy Of AyAl

I1)1. Analyse quantitative EEG

[ QI ¥ lgfaditatibe émnit réalisée a partir s tracés EEG bruts entiers sans traitement
préalable du signaffigure 1.3= £ f QI A REEG Rrfalysér (Sgstiain Rlts EYolution,
Micromed®). Le logiciel était paramétré avec un filtre de-@(BHz et les bandes de fréquence
etaient définies comme tellesDelta = 0,8,5 Hz Théta = 4,&,5 Hz Alpha 8,012,5 Hz Beta
13-19,5 Hz.

48



PARTIE IAMATERIEL ET METHODES

SixmarqueursqEEGétaient utilisés(figure 1.35 :
-lesL Y RS E R QAYnidinfaliedzizs8mal, correspondant aux pics minimal et maximal
RS fQSy@St2LJJS RQI YL AGdzRS RS fQlF99D 6/ Cabd

préalablement filtré a 20 Hz.
-le Burst Suppression Ra(iBSR), correspomdt au ratio de la durée des discontinuités sur la
RdZNBS (2G1fS Rdz aS3aYSyd lyrteas &:0d [ S

a& RA
SGFAG AYFSNASIINE t p ¥+ RdzZNI yid LX dzaA RS pnn

<

& dzNJ f @ &Analus8, Mithesure correspondait & la somme de ces segments.

¢CNRPA& LI NIFYSUNBa RQlIylFfteasS &aLISOUGNYfSx> YSadzN
- la Puissance spectrale Absolue Tow@lé ¢ 0 2 OF f OdzZf SS t f QI ARS RQdz
comme la puissance spectrale absolue sur toutes les fréquences entre 0,5 et 19,5 Hz (uV?3).

- la Puissance spectrale Relative des Basses Fréqu@tieiscorrespondant au ratio de la
puissance absolue des basses fréquencesg®2) sur la puissance absolotaie (%).

- la Spectral Edge Frequen@EF), correspondant a la fréquencedessous de laquelle 95%

de la puissance spectrale absolue totale existe (Hz).

Les marqueurs gEEG étaient mesurés automatiquement toutes les 2 secondes (fenétre de
glissementde 50%) avec une moyenne toutes les 20 secondes sur les dérivations bipolaires
C3C4, C4r4, C402, C313 et C1. Les mesures des 5 dérivations étaient moyennées afin
RQ2060SY AN L32dzNJ OKI lj dzS Y I NJj dzS dzNJ dzEBG giols dzNB N

toutes les 20 secondesdure 1.30,
Les valeurs minimale, maximale, moyenne, médiane et le coefficient de variation étaient

calculées a partir des mesures des 6 marqueurs qEEG sur le tracé entier, soit 30 variables gEEG

par trace {igure 1.3D.
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Figue I.3¢Marqueurs gEEG et SG K2 RS RQlIy I ft 84S ljdzt yGAGlI GABSD
A.Analyse quantitatie du tracé EEG brut entier (grdsp o @A adzSt v | SO f Q@ dziAf 9
B.MesureRS ¢ YI NJjdzSdzNBE ljdzZt yGAGEFGAFaAa NBFESOlyd € QF YLK
signal, toutes les 20 seatir chaque dérivation bipolaire.

C/ I tOdZ RS fI Y2eSyyS RSa R2yySSa 99D &adzNJ f QSyaSyotf S
D.Catul des valeurs moyenne, médiane, minimale, maximale et coefficient de variation de chaque marqueur

sur le tracé entier.

9D !
A 0 dzR

o L

F4Cc4 > W_*M‘MWV\W“’_“K_‘/’“_‘—“—
Tracé EEG brut A

F4T4

ca02 (G '2) e S N B Wb e e I S me e S e

T4 02

F3C3

c3 01 ﬁ_./‘-f\J\_,W’\/\/\__,_,-A“/\__‘__,_ﬁ_&_._.

F3T3

T3 01

c3c4 A—J\W/Wt_,w_’%
Marqueurs qEEG Amplitude

Fréquence B.

IA max
ol Ll bl
T

Discontinuité

A

a4 BSR

SEF

B D N I N e T Area=95%
~ [a} v
A_n
GOl
™ SEF=20Hz
PN yz-’\,,_\ ,v’\,__,___.__“,-«,,,\’, 100

ERYCN ]wwwwm
el | : \

22:00:00
Données ‘
GLOBALES C3C4

IAmin IAmaxPT PR SEF E IAmin IAmax PT PR SEF |

C.

Min 1A Max PT PR SEF BSR
MOYENNE MOYENNE MOYENNE MOYENNE MOYENNE MOYENNE C3- C4 - ca C3- ca c3- c4 €3- ca C3- c4 C4- T4 ca- T4 ca- T4 ca- T4 ca- T4 C4- T4
0,00:00:00 0 358225 6346234 9830814 3,65592  50,10548 0 38,9503 52,6959 98,1229 3,6943 52,8809 0 35,1562 71,4676 98,5146 34714 6,0156
0,00:00:20 1,06512 33,112 1851914 94,15442 6,08144 78,6582 0,7385 31,0182 13,7983 96,8606 3,3442 93,7793 1,7238 29,4988 11,7575 92,8567 83171 32,7637
0,00:00:40 1,11932 1647464 134374 94,383 596494  80,09962 1,0893 14,6847 8,787 956389 50036 856055 14471 14,5113 99546 94,1882 6,728 43,5449
0,00:01:00 11825 6809192 3756592 96,0754 458688  54,16602 08171  101,1817 446988 97,5195 35598 62,4805 1,6525 24,6339 280919 94,9769 5,5201 19,2578
0,00:01:20 067624  73,76588 102,608 9644762 43828  37,82226 08306 67,7637 1389019 98,2487 31411 31,5332 1,483 84,1563 18,7039 92,9624 6,5854 20,2539
0,00:01:40 09998 17,74566  8,13736 9393932 684352 8207618 0,7502 13,8859 46371 94,3814 6016 92,9395 1,403 18,9452 70767 90,8867 11,6119 54,4531
0,00:02:00 105004  21,57546  12,12398  94,30428 585702 83,7461 0,8831 16,6903 68753 93,1194 6,7027 96,2305 1,4202 24,2306 13,3927 95,4664 50044 46,7969
0,00:02:20 0,98798 29,9792 1461334 94,16946 57906  77,31444 0,7994 40,187 14,4923 97,3888 4,0329 73,2324 1,3595 18,5112 9,0931 91,9255 6,8626 70,4492
0,00:02:40 1,07406  26,72658  10,14372  89,24318 83126  71,72266 08167 22,9071 6,7332 89,624 8,1139 72,5488 1,4928 22,9061 10,9551 86,8606 10,3054 53,5059
0,00:03:00 1,03306 2082108  9,57198  91,21004 7,31022  78,41798 0,8659 14,9989 2,5474 84,0791 10,0847 88,75 1,492 30,1883 18,5415 94,7908 5,7308 56,9727
0,00:03:20 1,01738 749238 11,92706  71,50986 1352854 79,9961 0,7758  107,5963 11,8107 50,1046 17,1809 88,8574 1,3361 37,6018 90519 904763 9,4456 44,4336
0,00:03:40 1,22016 3095286 1293984 91,3244 7,50296 73,0371 1,0242 26,2453 70706 87,5076 87146 865527 1,8407 30,3621 14,8147 92,5204 70299 47,3926
0,00:04:00 1,11062  18,36568 60764 9131164 8,17594  80,05856 0,9084 14,4266 2,861 89,3634 9,5544 91,5234 1,7577 17,0895 7,0935 88,8836 10,8074 64,6191
0,00:04:20 1,16518  49,08702  53,56614  97,73256 3,7815  49,95898 1,1398 42,6441 55,4399 98,3079 3,3535 61,3477 1,2499 50,5582 815177 979892 3,7336 39,2285
0,00:04:40 1,2287 2685738 9,2083 93,1951 7,63224  55,16602 1,0948 34,6792 16,5275 96,848 3,8537 49,043 1,518 20,6722 98343 91,8763 9,681 30,2832
0,00:05:00 10134 2061624 698754  91,13028 7,64876 76,9668 0,9864 12,7033 4,3679 89,2449 89182 87,0508 1,2679 20,2873 8,244 89,2638 9,097 53,2617
0,00:05:20 1,1765  78,25474 30,0554  97,71644 3,5988  60,35352 0,977 76,5877 12,8103 97,301 3,5818 74,6094 1,6493  108,0284 61,1502 98,6374 2,7756 28,3105
0,00:05:40 1,11082  20,78032 16,7041 9545438 528396  85,69922 08477 13,4787 5,9604 95,1307 54352 100 1,6519 24,3502 24,7183 95,1568 54548 59,8535
0,00:06:00 1,2018 2943464  8,66202 94,46142 685974  62,23048 1,0292 57,9784 16,9755 98,202 2,7583 64,3262 1,5837 21,4792 11,3538 94,414 6,5782 41,1035
0,00:06:20 095486  6,26168 1,78666 8383768  16,52942  92,10742 0,5836 5,2754 13219 86,7762 13,8728 100 14442 78732 32146 832671 18,9429 74,2871
0,00:06:40 1,25218 4603616  23,05508  95,75724 511494 4694336 1,0531 34,5451 98416 94,6939 5,714 65,3809 1,7728 80,222 42,773 969339 4,551 17,0703
0,00:07:00 086472  67,72522 5159246 97,3263 3,76322 5684376 09122 68,1354 24,7001 97,5812 36225 76,2793 15949 959995 58,2838 97,0865 3,8637 25,5176

v VvV VY VYV VvV v Variables qEEC
| moy moy moy moy moy moy | Ensemble qEEG 1 D.
med med med med med med
min - min min min  min min
max max max max max max  Ensemble gEEG(&élection)
var var var var var var

IAminY LYRSE RQ! Y1) AAinaR S LY R$EYRQ! Y LI ;BERIBuSt SOppréssdion Ratio (BB 0
Puissance Absolue Tot#]e/?); PR Puissance Relative des Basses FréquenceSER)Spectral Edge Frequency (Hz).
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[1)2. Sélection des variables gEEG

Parmi les 30 variables gEEG obtenuiesjx ensembles de variablésaient considérépour

construire les modeles de classification automatique des:EEG

-l QSy aSyYot SqEES le@esmidand dudvaleurs moyennes désnarqueurs
gEEG sur le tracé entiefA min [moy], IA max [moy], BSR [moy], PT [moy], PR [moy] et SEF
[moy].

-l QSyaSvyot SqERES x@reshNdndadaiixb dariables sélectionnées

préalablementsur la cohorte de développemenbmme les plus pertinentgsour décrire les

3 groupes de sévérité EEG visuels

- la@gl £ SdzNJ Y28 SyyS RS f QLyWRBEBY)DRQ! YLIX AGdzRS YAy
-t @It SdzNI YAYAYFES RS ftQLYRSE RQ! YLX AGdzRS
- la valeur maximale du Burst Suppression Ratio (BSR [max])

- la valeur minimale de la Puissance Totale (PT [min])

- le coefficient de variation de la Puissance Relative des basses fréquences (PR [var])

- la valeur maximale de la SEF (SEF [max])

Lt aQlF3IAaalAd RS&a OFNRIoO6fSa £S&8 YASdzE aazoha
régression logistique, les moingreélées entre elles (analyse de corrélation de Spearman) et

fSa Y2Aya aSyaarof S St GfNI AIINME a SINBS R @I NI I F ISQILE
Quantitative approach of early neonatal EEG visual analysis in hyipoxé&mic

encephalopathy seerity. Bridging the gap between eyes and machio&can L, Betrouni N,

Lamblin MD, Chaton L, Delval A, Bourriez JL &bainal Neurophysiologie Clinique. 20620

(212)

Ces différentes variables étaient calculées a partir des données BEEG f QSy aSyYof S

dérivations EEG glbal) ou des données da dérivationC3C4seule.
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[1)3. Analyses statistiques

2.3.1. Analyses descriptives
Les caractéristiques cliniques, biologiques et les données qEEG étaient décrites par la
moyenne, I'écartype, les valeurs minimales et maximajesur les variables quantitatives et

par le pourcentage de données disponibles pour les variables qualitatives.

2.3.2. Analyses par rapport aux groupes de séveérité EEG

Les variables quantitatives étaient analysées par rapport aux 3 groupes de séverpartin

test de KruskaWallis (seuil de significativité)®D,05). Si les résultats étaient significatifs, une
analyse poshoc des grades différenciés était réalisée par un test de Dunn (seuil de
significativité p>0,016 apres correction de Bonferroni)es variables qualitatives étaient

analysées par un test du khi2 X@,05).

23bo® ! yIFfeasSa LI NI NFLLRNI t fQsS@2ftdziazy Of Ay
[ Sa O NAIFIofSa ljdzr yaAldl 0A@Sa SilFASyd GSadsSa
défavorable a 1 an par un tede MannWhitney (seuil de significativité Y0,05). La valeur
LINBRAOGAGS RSa R2yySSa 199D aam t QF ®REdza 2 2z
ROC.

Je réalisais legnaly®s avec le logiciel XIStat padicrosoft Exel (AddInSoft, Paris, France)

I S0 tf QF ARS RS bl NeurgphysiSlag Blidigué, CERUIINEIA OS RS

RESUMEANQUANTIFICATION DES GROUPES DE SEVERITE EEG
0 6 marqueurs qEEG

- amplitude: 1A min, IA max
- discontinuité: BSR
- contenu fréquentiel PT, PR et SEF

0 2 ensembles de variables gEEG

- valeurs moyennes des 6 marqueurs in [moy], IA max [moy], BSR [moy], PT [moy], PR [m
SEF [moy]

- valeurs sélectionnées des 6 marqueultsrin [moy], IA max [min], BSR [max], PT [min], PR
et SEF [ma]

Issues dé Q9 9 DouHEC3@Al §
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lll. Classification automatique des groupes de sévéritariamx

Les6 variablesqEEGétaient combinées dans dawmodéles de classificatioautomatique

t f dzZAASdz2NB YSUK2RSa Sl ASy leplGPeroroepodr clasieh y R Q2
les groupes de sévérité EEG visuels selon la classification frafficaise|.4).

Nous allons présenter 1) les différents modeles testés selon les données gEEG et les
algorithmes utilisés, 2) la phase de développementalgsrithmes, 3) la phase de validation

sur une cohorte indépendante.

[II)1. Différents modelesle classification automatique

3.1.1. Selon les données gEEG combinées

Différentes combinaisons de variables gEEG étaient testées :

-f QSy aS Yot SqERG Icatréspidhdard &u$\éleurs moyennes des 6 marqueurs
IAmin [moy], IAmax [moy], BSR [moy], PT [moy], PR [moy] et SEF [moyEle gEEG)1

-f QSy aS Yot SqERG2cairéspldhdard 4us\ariables sélectionnées

IA min [moy], IA max [minBSR [max], PT [min], PR [var] et SEF [(m@dele qEEG).

&\

FNRAFofSa 199D SilF ASy il maddlsqEEGL/ GBa)douQSy a SY
aSdz S RSNA@CER2Y O6Y2RS§tSa 199D m™m

(0p))

Sa

R Qdzy
3.1.1.Selon les algorithmes de classification aatiaquoie utilisés

P dzaASdzNE GellSa RQFfIZ2ZNARAGKYSA RQIF LILIBEBeyiti A & al 3
testés pour combiner ces variables

- Arbres de classification (AC)

- Analyses factorielles discriminantes (AF)éaire, quadratique

- Machinesa vecteur de support (SVM) : noyau linéaire, quadratique, cubique, gaussien

- Méthodes des k plus proches voisins (KN&¥tance euclidienne, cosine, cubique

Ces difféerentes méthodes de classification autoiopae sont détaillées en annexé. l).

Jerélisaisles yI feasSa t fQFIARS Rdz ft 23A0ASt a! ¢!
AppO.

53



PARTIE IAMATERIEL ET METHODES
Figure 1.4- Développement et validation des différents modeéles dtassificationautomatique de la
sévérité des EEG initiaux

A. En phase de développemenéntrainement des algorithmes a classer les tracés de la cohorte de
développement (N=90) selon les 3 groupes de sévEiit€risuels. a partir des donnéedes variables gEEG 1

2dz H A&aadSa RS f QSy a8)vode S3CES phask G N4lidation, Appligaiionde3t 2 0 | £ S

modeles obtenus sur la cohorte de validation (NI6@)r classer les groupes de sévérité EEG.

BOESYLX S RQSY (NI ny Sagbrighines HeSSVM avBRcadiffédents réglafes (Matlab®©). Ici,
f @Qdrithme de SVM a noyau quadratique permet de classer correctement 81,1% des tracés a partir des

R2yySSa RS&a ¢ QGFNARIoftSa 199D M AadaadzsSa RS Q99D At 201 ¢
A. MODELES ENTRAINEMENT VALIDATION CLASSIFICATION
des groupes de sévérité EEG
Algorithmes
AC, AFD, SVM,
KNN ,
Données de Données de
_ développement validation
6 variables N=90 N=60
gEEG 1 ou 2

GLOBALES C3C4

B. i

4\ Classification Learner - Parallel Coordinates Plot -

I

CLASSIFICATION LEARNER

2 B M = v@.ﬁ 4
Quadratic
SVM

New Feature PCA Linear SVM Cubic SVM Fine Advanced | Use | Train  Scatter Confusion ROC Curve Parallel Export
Session v Selection Gaussian ... Parallel Pl Matrix Coordinates Plot ~ Model v
FILE FEATURES MODEL TYPE TRAINING PLOTS EXPORT a

Data Browser ® Scatter Plot Confusion Matrix ROC Curve | Parallel Coordinates Plot
v History Predictions: model 1.2 Plot

11 SVM Accuragy: 80.0% A f—

Last change: Linear SVM 6/6 features OData

1.2 SWM Accuracy: 81.1% +4.0 std - (®) Model predictions

Last change: Quadratic SVM 6/6 features. Correct
(13 7 swm Acauracy: 71.1% +3.0'std % = X Incorrect

Last change: Cubic SVM 6/6 features

: Scaling:
E A = 74.

1.4 SVM. ) ceuracy: 74.4% +20std -
| Last change: Fine Gaussian SVM 6/6 features Standardized %

1.5 = SVM Accuracy: 78.9%

Last change: Medium Gaussian SVM ey o) +1.0std - Predictors

v Current Model IAminMoy ~

(o) mean - 1AmaxMoy

Results AbsMoy v

Accuracy 81.1% <

Prediction speed ~1200 obs/sec -1.0std - 3

Training time  3.2746 sec o

-2.0 std - -1

Model Type -2

Preset: Quadratic SVM 3

Kernel function: Quadratic =30istd |-

Kernel scale: Automatic

Box constraint level: 1 g 7, Whatis th el dinat lot?

Multiclass method: One-vs-One ‘7/))/ %‘9 '76&4, ’?@/4, “?6)(\4, 06‘;9 aCiS he PR coorcnetes pols

i - 7
Standardize data: true 4’0 +470 0, (o b, 470}
v + %
Dataset: VariablesqEEG1globales  Observations: 90  Size: 7kB  Predictors: 6 Response: Grade  Response Classes: 3 Validation: 5-fold Cross-Validation

* AC: arbre de classification, AF@nalyse factorielle discriminante, SVMachine a vecteur dsupport, KNN méthode

des plus proches voisins.

Variables gEEG: Valeurs moyennes des marqueurs sur le tracé entiariables gEEG: Zaleurs sélectionnées des

marqueurs, calculées sur le tracé entier.

Globalesy OF f Odzt SS& t LI NLANI RS £ C3efcBiculdes & @aitirfide la &sivatibnca@4S RS a
G1, G2 et G3groupes 1, 2 et 3 de sévérité EEG selon la classification frangaise.
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[I1)2. Phase de développement des modeles

Les algorithmes des différents modéles étaient entrainés a classer au mieux les 3 groupes de
séverité EEG a partir des données de la cohorte de développement (n=90). Une méthode de
validation croisée a 5 échantillons* était utilisée et les résultats de dgpeiment de chaque

modele sont présentés comme la performance moyenne sur 10 entrainements. La
performance de classification globale correspond au pourcentage total de tracés bien classés
dans les 3 groupes (sensibilité). La performance de classificatigrodpe 1 par rapport aux

groupes 2 et 3 combinés était également calculée, correspondant au seuil thérapeutique pour

f QAYVRAOIF GA2Y RQlI¢Cd [ Q202SOGAT SiUlIAl RQ20GSYyA
G2dzi Sy YAYAYAal yidu grdipe 22 soastidSsésRIaNS yeFgroypé & R

(correspondant aux enfants non traités pareur).

F aSiK2RS RQFLIINByidAaalr3asS dzi2aYlFGAldzS | SO 1 1jdzStfS
fQFIfI2NAGKYS Sad Sy NI nyig et agpli@érsuries N daBes SwgdirépatilaNdem S OK |
f Q2LISNI GA2Yy FFAY RQ200G§SYANI dzyS Y2eS8SyyS RS& LISNF2N)I yC

[I)3. Phase de validation des modeles

Les différents modeéles ainsi optimisés étaient ensuitééeslirectement sur les tracés EEG
initiaux dela cohorte de validation (n=60). Les modeles étaient exportés dans Matlab puis
appliqués aux données gEEG de validation afin de les classer selon les 3 groupes de sévérité.
Les groupesttribuésétaient comparés aux groupessuelsde référence afin de déterminer

la performance de chaque modelees résultats des modéles les plus perfontsasont
LINSBASyYy (G Sa a2 dzitricefde Nanf@siorRdvelzyc&cul du kappa de Cohen, de la
sensibilité, spécificité et des valeurs prédictives positives et négatives. Les données des

enfants mal classés étaieanalysées afin de mieux comprendre les erreurs des modéles.

RESUME NICLASSIFICATI®NTOMATIQUE DE LA SEVERITE DES EEG

o Algorithmedle classification automatique combindes6 variables gEEGou 2, issues de
f Q99D 3JIt20lf 2dz RS /o/mn

o Entrainement classer au mieux les 90 tracés EEG initiaux de la cohorte de développement
en 3 groupesle sévérité EEG visuels de référence.

0 Validationdes modélesur les 60 tracés initiaux de la cohorte de validdtidependante.
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M0 t NBRAOUGA2Y Fdzi2YFdAljdzS RS f QS@2f dzi A

Dans un deuxieme tempspus avons utilisé les mémes variables gEEG mesurées a partir des
GNF OSa 99D AYAGALFdzE LI2dzNJ LINBRANB | dzi2 Y (A lj dzS8
1 an.Les 6 variables gEEG étaient utilisées seutesi¢le EEfZou associéea des marqueurs

cliniques et 2 £ 2 3A1j dzS& RQl yRBS $ O SIFRYRAY MEIMElfiEAsES b
RSNY ASNBA LISN)SG (I ctidhddiproRoStie ¥16nt) terndl@Brd.9t | LINB R A

Marqueurs cliniques/biologiqueR QI Y2 EA S LIS Na&s6diés € S 2dz RQ9! L
- pHet lactate (mmol/l) doséavant H1 hodeles pH et lactaje

- 402 NF R dititbliéMI1®Mnminutes de viempdéle Apgar

- stade de Sarnat (8) attribué avant Hénodéele Sarngt

Les différents modeles étaient entrainés sur les données de la cohort&dsdoppement
(n=84) puis testés sur la cohorte de validation (n=58) selon la méme méthode. Les prédictions
RSa Y2R8ftSa SiFASyd O2YLINBSA t fQS@2ftdzirzy

Figure 1.5 Développement et validation des différents modéles de prédiction autatique de
f QS@2t dziAz2y OfAyAljdzS £ m | yo

Phase de développement SY G NI ny SYSy (i R Sutbnatqieméented tiadéyd® lakohdité ded & S NJ
RSOSt2LIISYSy il aStz2y fQS@2f dzi A 2 ya partirkes Hdprias des va@ablbgl 6 f S 2 d
QEEG seules ou associées a desmarquéaid (i A Y2 Rl dzE RQRYSERS LISNAYIl (I t Sk

Phase de validationapplication des modeélesur la cohorte de validation poltdNBE RA NB f QS @2t dziA 2y (

MODELES ENTRAINEMENT VALIDATION PREDICTION
) Cohorte de Cohorte de Evolution
Algorithmes développement validation cliniqgue a1 an
N=84 N=58
EEG 6 variables gEEG 6 variables qEEG
(n=84) (n=58)

Apgar gEEG + Apgar gEEG + Apgar

Sarnat gEEG + Sarnat qEEG + Sarnat Favorable
I I (n=84) I (n=57)

(n=83) (n=56)
Défavorable
pH qEEG + pH qEEG + pH
(n:79) (n=56)
Lactate gEEG + lactate gEEG + lactate
(n=82) (n=57)
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RESUMEM w95L/ ¢Lhb !!¢ha! ¢Lv!9 59 [Q9+h]

o Algorithmegle classification automatique combinant 6 variables gEE@arqueur clinique
2dz 0A2f23A1jdzS RQIYy2EAS k RQ9! L

o Entrainement classer au mieux les tracés EEG initiaux de la cohorte de développement
6blynuv aSt2y f QSO2RIAMNAINIOFAY AR 3zSt TS WRINY 0 (1S K Q

o Validationy LINBRAOGAZ2Y RS f QS@2ftdziAaz2y Of AyAljdzS t LI |
(N=58)

RESULTATS

|. Caractéristiquesliniquesde la base de données

Concernant les données démographiqes f S ISy NBE > € QN3IS ISadGl GAz2y
des nouveatnés des deux bases de données étaient similaires entre les 3 groupes de sévérité
EEG.

t 2 dzNJ I YI22NAGS RS&a LI GA Sy (nst Eomplichtion eNP2 & & S &
f QI 002dzOKSYSyild aS FI A athtkedu B NJ OSal NASyyS Sy

I 2y OSNYFyd fS& YI NJjdzSdzZNBE ORQAYWIAL 82553 OBNE oRQK &
naissance et le stade de Sarnat avant H6 différaient de facon significatreelent3 groupes

de sévérité contrairement aux valeurs de pH et de lactate. La majorité des patients ayant un
stade de Sarnat a 1 étaient dans le groupe 1 et ceux ayant un Sarnat a 3 dans le groupe 3. Le

stade de Sarnat 2 était retrouvé dans les 3 groupeEseau |.B).

[ S& O2yRAGAZ2Yya RQSYNBIAAGNBYSYld RSa 99D AyYyAl
dans lequel la majorité des patients étaient sédatés (44%), intubés (908)hgtpothermie
passive (69%)Les caracteristiques visuelles descéssont détaillées dans lebleau 1.5 il

y avait peu de crises.
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Tableau 1.3 Caractéristiques cliniques des patients en fonction des groupes de sévérité EEG initiaux.

A. Caractéristiques périnatalds . ® a | NJj dzS dzNE ; 8 Chrakfiskquies delsifahids FHGINHiI{uS
D. Evolution clinique a 1 an. Cohortes de développement et de validation (N=150).
Les valeurs p sont calculées par rapport aux 3 groupes de sévérité (test de Kvallilabu khi?).

A. Caractéristiques périnatales

_ Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

0, =

moyenne * & ou N(%) N=150 (n=60) (n=42) (n=48) Valeur p
Genre(M/F) 101/49 42/18 25/17 34/14 0.44/0.44
Age gestationne(SA) 39,4+48 39,6+ 1,7 39,4+ 6,2 39,2+5,9 0.335
Poids de naissanc@) 3132 £ 622 3205+614 2984 +663 3168+ 571 0.197
Déroulement de la grossesse

Normal 96 (64%) 41 (69%) 23 (55%) 32 (67%) 0.290
Complication maternellé 32 (21%) 12 (20%) 11 (26%) 9 (19%) 0.667
Complication foetale 21 (14%) 6 (10%) 8 (19%) 7 (15%) 0.447
ModalitéesR QI 002 dzOK &

Césarienne en urgence 81 (54%) 34 (57%) 24 (57%) 23 (48%) 0.914
Voie basse simple 34 (23%) 10 (17%) 9 (21%) 15 (31%) 0.193
Extraction instrumentale 31 (21%) 14 (23%) 8 (19%) 9 (19%) 0.805
Césarienne programmée 4 (3%) 2 (3%) 1 (2%) 1 (2%) 0.914

. ® al NJj dzS dzN&

RQlFY2EAS

LISNRY Gt S

moyenne + & ou N(%) N=150 G(rr?:ugg) ! G('::fze) 2 G('::A?:)B Valeur p

Marqueurs cliniques

Apgar a 10nin 52+29 6,1+ 2,9 59+2,5 3,5£2,6 <0.001

Stade de Sarnat 34 (23%) 26 (43%) 6 (14%) 2 (4%) <0.001
87 (58%) 33 (55%) 31 (74%) 23 (48%) <0.001
29 (19%) 1 (2%) 5 (12%) 23 (48%) <0.001

Marqueurs biologiques

pH avant H1 6,97+ 0,17 6,97+ 0,10 6,98+ 0,21 6,95+ 0,19 0.780

Lactate avant H1 (mmol/L) 12,1+ 3,8 11,9+3,4 12,0+ 3,9 12,4+ 4,1 0.723

C. Tracés EEG initiaux

moyenne + & ou N(%) N=150 G(rr?:ug)(t)a) L G(rr?:ufze) 2 G(r::fg) 3 Valeur p

/| 2yRAGAZ2YE RQSYNBIA:

Sédaton or analgésie 38 (25%) 4 (7%) 13 (3®%) 21 (44%) <0.001

Ventilationinvasive 88 (5%%0) 17 (28%) 28 (60) 43 (90%) <0.001

Hypothermie(T°<34°C) 62 (42%) 9 (16%) 20 (48%) 33 (69%) <0.001

Température corporell¢°C) 345+1,7 35,5+1,3 34,3+1,6 33,7+1,6 <0.001
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Analyse visuelle
Présence de crises 16 (11%) 0 5(12%) 11 (23%) 0.001

Grades visuels détaillés 0:20(33%) 2A:23(5%) 3P:27 (56%)
1:40 (67%) 2B:19 (4%) 3I: 21 (44%)

D. Evolution clinique a 1 an

_ Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

0 =

N(%) N=142 (n=59) (n=39 (n=45) Valeur p

Favorable 116 (82%) 59 (100%) 36 (95%) 21 (47%) <0.001

Défavorable 26 (18%) 0 2 (5%) 24 (53%) <0.001
dont décés néonataux 22 0 2 20

1Complication maternelle : ex. diabéte gestationnel, pathologie maternelle, prise de traitement ou de toxiques, etc.
2/ 2 YLX A Ol { &2RCIUTatidmalie &chographique, grossesse gémellaire, etc.

3t NA &S RQdzy G NI chnvifisivaditybii antal§dRiéptiehobaibital, glohdzepam, morphine ou sufentanyl.
4Grade 0 tracénormal; Grade 1 tracésubnormal, Grade 2A tracé discontinu type A dwacé hyperactif rapide odracé
lent ; Grade 2Btracé discontinuype B; Grade 3P tracé paroxystique ou tracé pauvre pltigta ; Grade 3l trace inactif
(cf tableau0.1).

[ QS @2 dzi A2y Of knfahth sirgis était significafiveiRehtdiffénemta entre les 3

groupes:. 82% des enfants avaient une évolution cliniqgue favorable, notamment tous les
enfants ayant un tracé EEG initial du groupe 1. Parmi les 26 enfants ayant une évolution
clinigue défavorale (18%), 22 étaient décédés en période néonatale dont 20 enfants du
groupe 3 fableau I3 ® / Sa Hc SyFlyda F@FrASyad dzy &ao02N
significativement plus bas et la majorité (77%) avait un stade de Sarnat a 3. Les valeurs des

marqueud o0 A2f 23Al[dzS&a oLJI SaG tFO0FGSO fg8elBATFTFSNI
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Figure 1.6 Marqueurs cliniquesedb A 2 f 2 3Alj dz§a RQIRQEIALS 39S NRYV Gl X By 2RIE  QF
clinique des enfants a 1 an.

BoxPlotsY R2yySS& RSa&a RSdzE O2K2NISa REya f
moyenne¢0 SiG f I YORNBYRQBLLIHKNI £ mn YAydzi$S
stade de Sarnatnombre de patient pour chaqueade 13 (n=150).

* . différence significative entre les 2 groupes (test de Muvinitney).

Sa W 3INRJzZLISA RCG
& 6yrmntox LI 6

Apgar pH Lactate
10 + T 75 T . 25 +
8 T F 737 20 +
6+ = (L0 15 1
4 + 6,9 + 10 1 .
2 + 6.7 + -l
0+ 6,5 -
F D F D U F D
Sarnat
ml 2 m3
100
50
, I
F D

Il. Données quantitativedes EEG initiaux

I1)1. Par rapport aux groupes de séverité EEG videds classification francaise

Lesvaleurs gantitativesR QI Y LI A 1dzZRS>X RS LlzA aal yOS | o6az2f dzS
basses fréquenceEEGdiminuaient avec la sévérité des tracés alors que les valeurs de
discontinuité (BSR), de SEF et de variation de la puissance relative auigmenta

Les données qEEG des deux cohodifgraient significativemenentre les 3 groupes de
séveriteEEQoour toutes les variables étudiéesljleaul.4). Lors des analyses pdsbc, les

variables étaient différentes entre chaque groupe de sévérité appéection de Bonferroni

(p<0,001) hormis entre gegroupesm SG W L2 dzNJ £+ @I f SdzNJ Y2@Syy
maximal (p=0,032), la valeur moyenne et le coefficient de variation de la PR (p=0,079 et
p=0,036 respectivement) et les valeurs moyenne etimale de la SEF (p=0,185 et p=0,081

respectivement).
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Tableau 1.4 Données quantitatives EEG en fonction des groupes de sévérité EEG visuels.

Variables gEE@obales: moyenne des 6 marqueurs (ensemble qEEG 1) et variables sélectionnées (ensemble

gEEG 2) surlignées en gris.

Valeursmoyennes * écaitype (minmax)Y
Les valeurs p sont calculées partast de KruskalVallis entre les 3 groupes de sévéritédBisuels (p<0,05).
Analyse poshoc (test de Dun)* valeurs significatives versus G1 (p<0,QH6yaleurs significatives versus G2

adzNJ £t QSyasSyotS RSa w

O2K2NJI Sa

(p<0,016).
Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Valeur p
VariablesgEEG N=150 (n=60) (n=42) (n=48)
A min Hovenne 29+1.3 40%1.0 27+1.2 1.7+0.7 <0.001
Y (0.8:6.1) (1.%6.1) (1.%6.1)* (0.8c3.4)*+ :
Hovenne 57.0+22.8 717117 63.1+16.7 33.2+18.4 <0.001
y (7.091.6) (42.289.7) (33.8.91.6) (7.0c72.3)%+ :
IA max
i 29.5+18.3 43.2 +10.9 32.1+16.6 10.1+7.0(34 <0.001
(3.1-73.5) (18.864.0) (5.573.5)* 37.5)% '
Hovenne 19.2 4 26.5 1.1+2.8 11.6+13.3 48.3 £ 26.9 <0.001
y (0c97.2) (0.0c16.8) (0.0c48.0)* (3.8.97.2)* :
BSR
- 34.8 +34.2 6.4+ 8.3 33.9+28.3 71.0 + 23.6 <0.001
(0¢100) (0.0c44.6) (0.0c94.4)*  (12.7c100)*+ :
movenne | 257:9+3168  300.5+3813 20381588 139.5 2687 <0.001
y (1.321791.2)  (85.Xx2179.2)  (20.4589.4)*  (1.31629.5)% :
PT
- 426 +43.4 73.5+35.1 40.6 + 44.6 58+9.7 <0.001
(0.4211.0)  (12.&177.5)  (1.5¢211.0)*  (0.457.5)% :
Hovenne 86.7+9.3 91.7+25 89.5+5.0 78.2+115 <0.001
4 (48.6097.4) (84.996.4) (77.%96.7)  (48.6c97.4)% :
PR
. 6.6 £5.6 3.6+15 52+31  11.5+7.2 (36
variation (1.230.4) (1.48.6) (1.12.0) 30.4)% <0.001
Hovenne 10.4+4.38 76+16 8.6+2.7  153%51 (44 <0.001
Y (4.1c24.5) (4.4c12.5) (4.2c15.2) 24.5)%+ :
SEF
18.9+53 159+4.1(76 17.8+48(76  23.7+35
max (7.5:28.0) 24.3) 25.8) (13.%28.0)*+ RO

IAmnLY RSE RQ! YLI{w)ildzms LY REEYRQ! Y LI(WV) B3R SursySuppleasiort Ratio (99T:
Puissince Absolue Totale (UWV#PR Puissance Relative des Basses Fréquétge SEF Spectral Edge Frequenyz).
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2.t F NJ NIF LILI2 NI t f QS@2ftdziAazy Of Ay Al dzS

[ Sa OFtSdz2NBA Y2e8SyySa RSa ¢ YI NJjdzSdzZNAE RAFTFSNI
enfants a 1 anfigurel.70 ® [ S& aSdzhifa LISNYSGGFrYGd RS RA&ON
ou défavorable des enfants étgfiei RS H x+ LJ2dzNJ £ QF YSpO.G5WRRRS YAy
095T +tb ndocd0I nH ¥+ LI2dzNSHEOBL YPRID.A5VERMROBA)Y | EA Y
6% pour le BSR (Se 0;65 1; VPP 1 VPN 0.39), 83 uV2 pour la puissance totale (Se;®81

0.85; VPP 0.96 VPN 0.50), 85% pour la puissance relative (Se; &p&.73 VPP 0.94 VPN

0.54) et 11 Hz pour la SEF (Se 03B 0.85 VPP 0.96 VPN 0.47).

I y20SNJ ljdzS fF @It SdzNJ LINBRAOG A @RS RIQ diY &xdz\S 02 $ dkz
0 X+ RQIFIYLX AGdzRS YAYAYIl f SI -dessoustdd sel Qd 6%6Lde A U dzR
discontinuité (BSR). Les courbes ROC sont présentées dansda 8.

Figure L 7¢52yy SSa 99D Sy T2y OiGAzy RS fQS@2tdziazzy Of AyAl dzS
BoxPlot¥ R2yySS& RS& RSdzE O2K2NIiSa obrmpno REya £Sa&a w 3N
aveclamoyennet0 S tF YSRAIYS o0b0O®

Données gEEGmoyennes des marqueurs sur le tracé EEG global.

* . différence significative entre les 2 groupes (testMiEnn-Whitney).

IA min IA max BSR
100 + 100 -+
67 T F g0 L F 80 + *F I
4+ 60 + + 60 +
; | :
‘ 40 + 40 +
27 +
1 % 20 + J 20 + l
0~ 0 pa 0
F D F D e b
PT PR SEF
100 30 T+
600 - 1 T
—( F 90 % F 20 T ) F T
1 80 -+
400 - - 4
70 +
200 + 10 + =
60 -+ .
ol 1 é 50 L 0ol
F D F D F D

IAmnLY RSE RQ! YLi{uw)ildars LY REEYRQ! Y LI(N) BER Sursy$uppledsiort Ratio (%)
PT: Puissince Absolue Totale (L3R Puissanc®elative des Basses Fréquern@és SEF Spectral Edge Frequen@yz)
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Figure 1.8&¢/ 2 dzZNb Sa wh/ RSa

enfants a 1 an.

5 NAFofSa 199D

Courbes ROC avec le taux de faux positispgLificité)en abscisse, le taux de vrais positifs (sensibilité) en

PARTIE IARESULTATS

LJ: NéfaMdrabltd2NI L

2NR2YyYySS Si tfQFIANB az2dza tF O2dz2N®S wh/ o6!'!' /0
Données qEEG des deux cohortes (foyeS a RS & Y IERG glebayNE & dzNJ £ Q
IA min IA max BSR
AUC=0,84 AUC=0,88 AUC=0,90

0,6

0,8 1

1-Sp 1-Sp 1-Sp
PT PR SEF
AUC=0,84 AUC=0,84 AUC=0,85
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lll. Classification automatique des groupes de sévérité EEG

De facon géérale, les algorithmes d8VMétaientplus efficacepour classer les 3 groupes de
| drgoxiBrdestastésLSéuts leRrEsultats SVM seront donc

sévéritéEEQj dzS f S a

présentés.

Le modéle le plus performant, notamment pour la classificatiogrdupe 23, était le modéle

basé sur uralgorithme deSVM (noyau quadratiquegombinant lessaleurs moyennesles 6
marqueurs gEEG/driables gEEGO1 O f Odzf SS & globall(bNdu ASNEnRKAsef Q9 9 D

de développement, la performance de classificatétait de 80,6% en moyenne : 83% pour le
LI2dzNJ £ S I NP dzLJS H

IANR dzLIS M c yi»

S

o M2

LJ2 dzNJ f

en moyenne 0,97 secondelLorsque ce modele était appliqaér la cohorte de validation, il

permettait de classer coectement 80,0% des tracés87% des tracés du groupe 1, 67% du

groupe 2 et 78% du group® (ableaul.6). Le kappa de Cohen était de 0.71 pour les deux
LIKFaS RS @It ARFGAZ2Y I | ¢

O2K2NIliSa NBdzyASad 9y

modele dangde groupel et inversement. Seuls 2 destt2cés du groupe 2 étaient mal classés

dans le groupe 1.

Tableau |.5 Performances des différents modéles SVM pour la classification des groupes de sévérité EEG
selon les combinaisons de variables qEEG utilisées.

Pour chaque modéle SVM NXB & dzf G| G &

Rdz YSAf fSdzNJ eSS RQIFf A2NAGKYS

LIS NJF 2 NXY |

3t20FtS Sy o 3ANRAzZLISE RS aSOSNARGS o6¢he¢! [0z €I
des groupes 2 et 3 (& en phase de d&loppement et en phase de validation.
Développement Validation
Modeéle Algorithme TOTAL (%) G1 (%) G23(%) | TOTAL (%) G1(%) G23 (%)
gEEG1/global| SVM quadratique 80,6 83,0 87,4 80,0 86,7 93,3
gEEG2/global SVM linéaire 77,6 79,3 86,7 71,7 83,3 93,3
gEEG1/C3C4 SVM linéaire 80,6 92,3 84,0 75,0 76,7 90,0
gEEG2/C3C4 SVM gaussien 72,4 87,0 78,3 75,0 93,3 86,7

Variables gEEG:aleurs moyennes des marqueurs sur le tracé entlariables qEEG: aleurs sélectionnées des
LI (evEemiie d&s SléritatbasE T4 cltuléslpértir de la dérivation

marqueurs. Global O £ Odzt SSa
C3C4 seule.

L
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Tableau .6 Classification des 3 groupes de sévérité EEG par le modéle SVM gEEG1/global.

Ce modele est basé sur un algorithme3éM quadratique combinant les valeurs moyennes des 6 marqueurs
qEEGVariables gEEQ)L O f Odzf SSa t (ehstndble ek dédvation®9 9 D 3If 20 | f

La matrice de confusion présente les résultats en phase de validation avec le pourcentage de tracés bien
classés par le SVM dans les 3 groupes de sévérité EEG par rapport aux groupes de référence (sensibilité) ainsi
que les valeurs prédictives positives (VPP) pour chaque groupe.

En vert: tracés bien classés (vrais positifs). rouge les tracés du group2 ou 3 mal classés dans le groupe 1.

Groupes Groupes SVM Total
Sensibilité
de référence 1 2 3 (référence)
1 26 4 0 30 86,7 %
2 2 8 2 12 66,7 %
3 0 4 14 18 77,8 %
Total (SVM) 28 16 16 60 80,0 %
VPP 92,9% 50,0% 87,5%

Les 2 tracés EEG dyroupe 2 souglassés dans le groupe 1 par le modeéle retenu étaient
€galement souglassés par les autres modelestés Les caractéristiques cliniques des 2
enfants sont présentées dansthebleau 1.7

Le premier tracé&tait classé differemment en gradepar le premier neurophysiologiste et en

grade 2A par les 2 autregure |.8A0 ® [ QSY FlLyd SdFAG GNFXAGS LI NI

f Q99D Rdz Y2YAU2NRY 3 aS y2N¥IFEA&FAG F@Fyd | Hn

Le deuxieme tracétait classé en grade 2 par les deux neurophysistegi{igure 1.8B). Les

valeursdes marqueus gEEGalculés a partir de ce tragduvaent correspondre au groupe 1
ou au groupe 2 sauf le BSR qui était quasiment nul, correspondant plutét a un grdigpeel (
I.9A). Le groupe attribué par le modele étéliictuant entre 1 et 2 tout au long de ce tracé
(figurel9BO ® [ Q99D aQlFYSEA2NIAG NIYLARSYSy(d &az2dza K
RS OASod / S&a RSdzE SyFlyida @ ASyd dzy SEFYSy vy
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Tableau |.7¢ Caractéristique<liniques des 2 enfants du groupe sévérité EE@ mal classés dans le groupe
1 par le modéle SVM qEEG1/global.

Enfant 1 Enfant 2
Agegestationnel 41 SA + 5 jours 39 SA + 1 jour
Poids de naissance 2760 g 2290 g
Accouchement Césarienne en urgen¢@RCF) Césarienne en urgence (procidence d
cordon)
pH a la naissance 7.05 7.17
Lactate & la naissance| 6 mmol/L 12 mmol/L
{0O2NB RQ! LJ6 5
Stade de Sarnat 2 2

EEG initial

Evolution

Enregistré & H4 sous ventilation
invasive, hypothermie passive (33.4°C
et sédation par sufentanil (0.6 pg/kg/h
Neurophysiologiste igrade 1
Neurophysiologistes 2 et:3grade 2A
IRM cérébrale normale a J3,

examen neurologique normal & 1 an

Enregistré & H6, enfant en air ambian
sans sédation, température 34.9°C

Neurophysiologistes 1 et:grade 2

IRM cérébrale normale a J3,
examen clinique normal & 1 et 3 ans
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Figure 1.8¢ Extraits des 2 tracés EEG initiaux du groujeesévérité EEG mal classés dans le groupe 1 par le
modeéle SVM gEEG1/global.

A.Tracé gradé 1 ou 2A selon les différentes analyses visuelles. Le tracé est normal en sommeil agité avec la
présence de graphéléments physiologiques (A.1). Par contre, le tracé est urtnogudéprimé et discontinu

en sommeil calme (A.2A noter, un artefact de signaét retrouvé en continu sur la dérivation F4.

B.Tracé classé visuellement en grade 2. Le tracé est asymétrique au dépens de laogeilieleplus lent et
déprimé. A drdk, le tracé est continu avec des grapéléments physiologiques mais marqué par la présence
de rares pointes temporales.
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Figure 1.9%¢ Exemples de valeurs qEE@ groupe 2 de sévérité.

A. Box Plotsdonnées qEEG des deux cohortes (N=150) dans les 3 groupes de sévérité (variables gEEG 1
globales).

Curseur rouge exemple de tracé du groupe 2 mal classé dans le groupe 1 par le modéle SVM qEEG1/global
(enfant 2).Curseur bleu exemple de tracé du groupe 2 bien classé par le modéle.

B.Gradd G GNAGdzS LI NI S Y2R8tS t LI NIGANI RS OKIljdzS YSadz2NB
secondes.
I dq IA min IA max BSR
8. GlI G2 G3 100 -~ Gl G2 G3 100 -~ Gl G2 3
61 . 802 80 +
60 60 +
4+ .
— 40 + 40 +
2T 20 + 201 .
L
oL oLl O== = 5
PT PR SEF
Gl G2 G3 100 - Gl G2 G3 25 ~ Gl G2 3
600 + . oo T % 20 1
400 + 80 + 15 +
=T 70 + 10
201 [ + % é
_ — Iil 60 + 57
ol 50 L 0 -
q CLASSIFICATION SVM
3
| \_W\[N\U_\’U\_/ \N A_\W
1C)OC)OC)OOOOC)OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
ONTONTONTONTSONSONSONSONSONSONSTONT O
O A N < D ©O 0O O N M T~TOMODOANSTLL OO O AN MST OO AN
O O 000000 ddAdA A dcd d NN ANNNANANNMOOODOOMS & < <

IAmnLY RSE RQ! YLI{pW)ildzRs L Y REEYRQ! Y LI(V) B3R BursySuppheasiort Ratio (%)
PT: Puissince Absolue Totale (L3R Puissance Relative des Basses Fréqué¥ge SEF Spectral Edge Frequen@yz).
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IV. Prédictionautomatiquede Q S @2 f dziA 2y Of Ay A lj dzS

Lorsque € modele SVM qEEG1/ghal retenu (SVM quadratique combinant les valeurs
moyennes des 6 marqueurs qEEE f Odzf SSa & daHt én@en® B prélie2 o | £ 0
f QS@2tdziAz2zy Of AyAljdzS t ™ | gE6hdes ratSSEEE Hitiaiid A i R
en phase de développement 88,1%des tracés en phase de validatigal{eaul.8).

[ QF 22dzi Rdz adFr RS RS {INYyIFd RI yatlagerfoiaid f S LIS
de classification totale8@,5%en développement e04,7%Sy @I f ARFGA2y 0 [ QF
RQ! LJAFNE Rdz LI 2dz Rdz fFOGF (S y& dadtadsicationi I A G L

du modéle Les résultats du modéle Sarnat sont détailéss letableaul.9.

Tableau 1.8t SNF 2NX I yO0OS&d RS& RATFSNBylda Y2Rs8fSa {+£a LR2dzNJ f I

Modélesprésentés : algorithme de SVM quadratique combinant les 6 variables qEEG1/globalesnsedéds (

EEG ou associées astade de Sarnanfodéle Sarnat = | dz & O ZnddBle ApGar, AUBH ihabléte phl ou

au lactate fnodéle lactatg. Performance de classification globale (TOTAL), performance de classification du
INRdzZLJS RQS@2f dziAz2y RSTI @2 idiloradle$F) énPhinse SeidéRIdppeinbi® et2dS R QS @2
phase de validation.

Développement Validation
Modéle TOTAL (%) D (%) F (%) TOTAL (%) D (%) F (%)
EEG 80,6 34,4 91,5 93,1 80,0 95,8
Sarnat 83,5 45,0 92,5 94,7 80,0 97,9
Apgar 76,2 36,3 85,7 82,1 0,0 100,0
pH 81,0 37,1 90,5 91,1 55,6 97,9
Lactate 78,3 46,3 86,1 82,5 0,0 100,0

Tableau 1.t NBRAOGA2Y RS fQS@2ftdziAzy OfAyAljdzS £ wm Fy LI NJ ¢
PNBRAOGAZ2YyAa Rdz Y2R8tS Sy LKIaS RS QItARIiAQNIO2REI MBS
an (sensibilité et vales prédictives positives VP vert: vrais positifs.

Prédiction SVM
Total (réféence) Sensibilité
Evolution Favorable Défavorable
Favorable 46 1 47 97,9%
Défavorable 2 8 10 80,0%
Total (SVM) 48 9 57 94,
VPP 95,8% 88,9%
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Les trois erreurs de classification du modéle Sarnat concernaient des nengsayant un
tracé initial de grade 3le modeéle prédisait a tort une évolution favorable chez 2 nouveau

nés et une évolution défavorable chez un nouwesu

Lesdeuxnouveay Sa Of I 44Sa LI N SdlNd zndabRehvdient uh ttacéd NP dzLJS

EEG initial sévere et un stade de Sarnat estimé a 3. Le trgm@ohier nouveatné avait été

évalué différemment par les 2 neurophgkigistes. grade dnactif avec des artefacts de gasps

chez le premier,grade 2B chez le deuxiémet finalement classé en 3 par &S

neurophysiologistg ). I était gradé automatiquement dans le groupepar le

modéle de classification des groupes de sévéEG] S G NI OS NBaAGFAG aSTSN

tQl ¢ £ 1 THO®

Le deuxieme nouveane avaitun tracé EE@itial inactifavec des artefactsmtermittents liés

a desfrissons gradé automatiquement dans le groupe 3 égalem@nt ). Sous HT, le

tracé évoluait vers un grade 2B avant H12, avec de nombreuses crises, puis vers un grade 2A

a partir de H36.Ces deux enfants avaient des Iésions arbx® OK SY A |j dzS& & S @8 NEF

cérébrale et le déces survenan période néonataleaprés un arrét des thérapeigues

actives.

lenouveaunéOf | 838 S LJ NJ SNNBEdzNJ Rl Vi fakithNRE&miidl RQS O+
Of 434S | dzi2YFGALdzSYSyld RIEya S 3INE

inactif ( )
enregistrait des crises a J1 avec un tracé de ge&lpuis 2A a partir de J2. Les PES étaient

Y2NXYIdzE SG f QLwa OSNBONI S b -shémigSeS capsdi Sy S
GKFEFYAljdzSa o0AfFiISNIrfSaed ' fQN3IS RS m Fys f
inférieurs mais un bon dévelofpY Sy i 0 A Sy O2NNBf S ngage. QON3IS | gSC
Autotal, RF £ 32 NA G KYS LI NI Swyfavarable bu déiindyadble NSbhfan®S @2 t dzi
sur les 17 ayant un tracé initial de grade 32ty f QS @2t dzi Ay Sl A G 02y
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Figure LICOEGNI Ada RS& o GNIOS& 99D AyAlAldzE t LI NILANI RSal
modéle Sarnat.

A. Tracé isoélectrique avec artefacts de gasps, classé visuellement en 2B/3 et automatiquement dans le groupe
2. Prédictiont évolution fawrable. Evolution réelledéces.

B. Tracé isoélectrique avec quelques artefacts intermitterggribsons classé visuellement et

automatiqguement dans le groupe 3. Prédictinévolution favorable. Evolution réelieléces.

C.Tracé isoélectrique, classéuellement et automatiquement dans le groupe 3. Prédictiéxolution

défavorable. Evolution réellefavorable (séquelles légeres).
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PARTIHEB - Etudede la phase secondaire postnoxique: applicationdu
modele de classification @aomatique aux EEGenregistrésapres H6

Dans cettedeuxiemepartie, nous avons étudié la performance du modéle de classification
automatique de la sévérité des EE@ NR |j dzQAf SGIF A G  F LILI Alj dzS & dzNJ
enregistrés sous hypothermie thérapeutigue chez des nowvez traitéspour une EAI

modérée ou sévere.

METHODES

|. Base de données

Nous présenterons 1) la population étudiée, 2) les données EEG analysées, 3) les analyses

réalisées a partir de cetteartie de labase de données.

1)1. Population étudiée

Dans cettegartie, nous avons étudié les nouveads de la cohorte de développememis en

KL OKSNNYAS (GKSNI LISdziAljdzS SYaGNB wnmo Si Hawmp
modérée (n=20) ou sévere (n=33) selon des critéres cliniques (stade de S&net EEG
(anomalies modérées a séveres selon la classification fra)gaiss maintenue entre 32 et

34°C pendant au moins 48 heures.

[)2. Données EEG

/' Sa SyFlyda SOFASyd Y2yAlG2NBa RdzNIyd (G2dz0S
moyenne a 5.4t 4 [2,410] heures de ViE Sy NB 3IA & (0 NB &MictoRedERES Rdz f
Systen®», LI NJ f QA y deS8\Mestrodes suNtieéNicolet®) positionnées selon le

systeme international 10:20 modifié pour la néonatologie, 1 électrode terre et 1 électrode de
référence. Les électrodes cupules étaient attachées aprés nettoyagealpgrace a de la

LINGS FRKSaA@S Si YI A ¢nteSéefadasiériedre A5 BAAM &t lefsiGnald® [ Q|
EEG était échantillonrée 256 Hz.
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Cing tracés de 30 minutes étaient extraits de chaque enregistrement a H12, H24, H36, H48 et
H72devie.Qua8 (NI OS&a YLl yljdzZa- ASyd Rdz FFAG RS f QAy (S
avant H48. Au totaR61tracés« HT» étaient analysés.

Ces tracés étaient analysés visuellement et classés en 3 groupes de sévérité EEG selon la
méthode décrite dans la partié. La cohérence inteobservateur était correcte avec 83% des

GN} Osa Oflaasa t fQARSYGAIdzS 61Trndtnod

Parmi les 261 tracés65 étaient inclus dans le groupe 1, 121 dans le groupe 2 et 75 dans le

groupe 3.

Les extraits EEG bruts de 30 minutes étaiemsuie analysés gantitativement selon le

protocoledétaillé dans la partie LA

3. Analyses statistiques

Les caractéristiques plgues et EEG de la base de donnétsent décrites par la moyenne

Sl -9 @duNgs variables quantitatives, par la fréquence et le pourcentage pour les
variabledj dz t A0 G A@GSad [ Sa Ot SdzZNE LINBRAOGAGSA LR

étaient calculées aux différesitdélais postnataux.

. Classification automatique des groupes de sévérité EEG apres H6

Ces tracés HT étaient classés automatiquement selon les groupes de sévérité EEG par le
modele sélectionné sur les tracés EEG initi@@¥M gEEG1/globalfin de vériier son

efficacité sur cedracés EEG enregistreapres H6sous hypothermie thérapeutique. La
LISNF2NXYIFyYyOS G20GFtS SdFAG OFf Odzf SS &dzNJ-f QSy & ¢
natal (H12, H24, H36, H48 et H72).

LLL® t NBRA Ol AégolGtioh dimingeY | G A lj dzS RS f Q

[ S Y2R8tS {+a [[99DmkIt 201t SYydidNInyS t LINBRAL!

initiaux était également appliqué sur les tracés HT aux différents qeataataux

73



PARTIE IBRESULTATS
RESULTATS

|. Caractéristiques de la base de données

Les caractéristiques cliniga des patients de la cohorkeHT» sont présentéeslans leableau

1.10. Les tracés HT étaient tous enregistrés chez des enfants mis en hypothermie
thérapeutique et donc intubés, ventilés sédatés. Les tracés@l A Sy & G Sy Rl yOS
au cours du temps avec une diminution des tracés inactifs, paroxystiques et discafginus
type B au profit des tracés normaux et subnorméiure 1.11). Une Iégere dégradation des
tracés était néanrmins retrouvée entre H48 et H7Res crises étaient retrouvées dans 35
tracés (13%) 27 tracés du groupe 3 (36%), 8 tracés du groupe 2 (f7&aran tracé du groupe

1.

| 2YOSNY Iyl fQS@2fdziazy OfAyAljdzS Y ymx: RSa
une évolution défavorable, 88% a H24, 93% a H36 et 100% a H48 eabiZau(.11).

Tableau 110 - Caractéristiques cliniques des patits de la cohorte HT»

Caractéristiques périnatales

moyenne + & ou N(%) N=53
Genre(M/F) 36/17
Age gestationne(SA) 395+1.2
Poids de naissancy) 3158 + 622.6
Déroulement de la grossesse
Normal 24 (45.3%)
Complication maternellé 12(22.6%)
Complication foetalé 17 (32.1%)
a2RIfAGSA RQF 002 dLf
Césarienne en urgence 28 (52.8%)
Voie basse simple 8 (26.7%)
Extraction instrumentale 15 (28.3%)
Césarienne programmée 2 (3.8%)
al NJj dzSdzNB RQl Y2 EA
Apgar a 10nin 52+29
Stade de Sarnat 1 4 (7.5%)
2 33 (62.3%)
3 16 (30.2%)
pH avant H1 7.0+0.1
Lactate avant H1 (mmol/L) 12.6+4.2
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Figurel.11 ¢ Evoldion de la sévérité des tracés HElon le délai poshatal

PARTIE IBRESULTATS

Ewlution du nombre de tracés HT par grades#érité selon le délai posiatal (H6H72)
Les tracés HT sont issus des monitorings EEG enregistrés en continu chez 53-nésvaiuen hypothermie
thérapeutique.

25

20

15

10

<H6

H12 H24

e Grades 0 et 1 === Grades 2A

Grades 2B

H36

H48

H72

Grades 3P === Grades 3l

Grade 0 : tracé normal ; Grade 1 : tracé subnormal ; Grade 2A : tracé discontinu type A ou tracé hyperactif rapide ou tracé
lent ; Grade 2B : tracé discontinu type B ; Grade 3P : tracé paroxystique ou tracé pauvre plus théta ; Grade 3| :ifracé inact

Tableau 1.11¢ Valeur pronostiquedu groupe de sévérité EEG des tracésdHazNJ f QS @2 f aaiah 2y Of Ay A |

+ 1 f §dzN&
favorable ou défavorable a 1 an.

LINBRAOGA@®SaA

L2aAidArgsSa

6+ttyv RSa

IANR dzLIS& RS

VPP Groupes H12 H24 H36 H48 H72
Gl 100% 100% 93% 100% 100%
Evolution clinique
G2 100% 95% 89% 84% 83%
favorable
G3 20% 12% 7% 0% 0%
G1 0% 0% 7% 0% 0%
Evolution clinique
G2 0% 5% 11% 16% 17%
défavorable
G3 80% 88% 93% 100% 100%

G1, G2, G3groupes desévérité EEG 1,2 et 3
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. Classification automatique des groupes de sévérité EEG

[ 2NBIjdzQAf SOFAG FLILIX AljdzS &adzNJ £ S& R2yySSa RS
thérapeutique, le modele sélectionné sur les tracés EEG init{&w¥M qEEG1/global)
permettait de classer correctemer@i6,7%des tracést@bleaul.120 @ { A f Q2y O2y a
performances par délai postatal: 64% des 53 extraits a H12 étaient bien classés par le

modele, 68% a H24, 69% a H36, 67% a H48 et 65% a H72.

Tableau 1.12 Matrice de confusion du modéle SVM gEEG1/global pour la classification des groupes de

En vert: tracés bien classés (vrais positifs).

Groupes Groupes SVM Total -
Sensibilité

de référence 1 2 3 (référence)
1 32 31 2 65 49,2 %
2 32 81 8 121 66,9 %
3 1 13 61 75 81,3 %
Total (SVM) 65 125 71 261 66,7 %

VPP 49,2% 64,8% 85,9%

VPP: valeurs prédictives positives
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LLL® t NBRAOGAZ2Y Ftdzi2YFdAljdzS RS f QS@2ft d

Lorsque le model&VM gEEG1/global étaitilisé LJ2 dzZNJ LINBRANBE f QS @2 f dzi A 2
partir destracésHT aux différents délamostnataux il avait une performance totale de 87,5%

aH12, 81% a H24, 85% a H36, 77% a H48 et 800% ¢ableaul.13).

Tableau 1.1%t SNF2NX I yO0Sa Rdz Y2R3tES {+a [j99DmMkIE 26 f LI2dzNJ LIN

t SNF2NXYIyOS RS OflaaAFAOLIGAZ2y 3Ft20FtS 0¢he! [0X LISNF2N
050 S Rdz INRBdzZLIS RQS @2t dzii ppenfent®tiephdée defvaidatoic 0 Sy LIKIF &S R

Performances de prédiction SVM

Délai TOTAL (%) D (%) F (%)
H12 87,5 68,8 96,9
H24 81,3 50,0 96,9
H36 85,1 62,5 96,8
H48 76,6 375 96,8
H72 80,4 46,7 96,8
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DISCUSSION

Dans cette premiere partie nous avons analysé quantitativemedes EEG néonataux
enregistrés avant HAL0K 8 S RS 1 GSyOS0 | LINB& dzyS | y2EAS
NEBFfSUlFIyd fQF YL AGdzRSS I O2yliAydzAidaS SG S
BSR, PT, PR et SEF). Nous avons sélectionné les 6 variables gEEG décrivant au mieux la
classF A OF GA2Yy 99D FNIyeelAaS RS Q9! L yS2ylFidl f Sc
f SA& o AINRdzLISAE RS ASOSNAGS 99D |GGNAROdzSa QDAAc
2dz RSTIFI@2NlofS RSa SyFfryda £ £tQN3IS RS m yo
A partir ces variables gEE, nous avons développé et validé des modéles de classification
automatique de la sévérité des EEG. Le modele le plus efficace était basé sur un algorithme de
{+ta O2YoAylyld fSa @lFfSdNAR Y2&8SyySa RSa c¢ YI
dérivations EEG global), avec une performance totale de 80% de tracés bien classés en phase

de validation.

/'S Y2R8tS SiGFAG S3AFESYSyld SYiGNInyS bt LINBRANEB
F 9SO dzyS LISNF2NXIyOS RS oo Swodeleldd dafueRS G £ A
RQFY2EAS LISNAYLFGFIfS Ot AyAljdzSa 2dz oA2ft 23AldzSa
RQSY | YSEA2NBNI f QSFFAOFOAGSD® t I NJ O2y(iNBsz f Ql
avant Hg, améliorait |égerement la performaadae prédiction (95% en validation).

Dansun second tempsnous avons utilisé le modéle de classification automatique des EEG

4SSt SOGA2YYS adzNJ £ Sa GNIOSa&a 99D AYyAGALldzE SiG ¢
secondaire (aprés H6) chez desam$ mis en hypothermie thérapeutique pour une EAI
modérée ou sévere. Le modéle permettait de classer correctement 67% de ces tracés. Par
FAffSdzNEZ €S Y2R8tS RS LINBRAOUAZ2Y RS fQS@2ft d

77 et 87% selon le délpost-natal auquel les tracés EEG utilisés étaient enregistrés.
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|. EEGnitiaux enregistréavant Héen phase de latence peahoxique

5 ya dzy LINSYASNI GSYLWAX y2dza | f { EBGaéoRataaxO dzii S N.
postanoxiques,des différates variables gqEE sélectionnées dans ce travail et de leur
signification physiopathologiquepuis nous discuterons des modeles de prédiction

Fdzi2 Yl GAljdzS RS I aSOSNAGS RS tQ9! L

1)1.Quantification de la séveérité des EEG

Afin de quantifier la sévéritéed EEG initiaux, nous nous sommes basés sur des groupes de
ASOSNAGS OAadzSta FGdNAOGdzSa aStzy fF OflFaaAir¥Ta
2yid SGS RSONRGaAa t fQFARS RSa R2yysSSa RS c¢ Yl
caraceéristiques du tracé de fond sur lesquelles sont basés les critéres de classification visuelle

Sy LN} GAljdzS Of AyAljdzS Y fQFYLX AGdzRSE I O2yGA
Rdz 6N} OS RS T2y R OF NI O0 S NArdeSpbstanokidue chex @S NA (i S
nouveauné avec des valeurs pronostiques prouvées dés la phase de latence. Ces marqueurs
apportent donc des informations neurophysiologiques précoces, concrétes et

complémentaires.

Les données de ces marqueurs différaient icgtivement entre lesrois groupes de sévérité
EEGvisuels Comme attendu, les tracés séveres étaient caractérisés par une baisse de
f QF YLX AGdzRSZ RS I LilziaalyOS aLISOiNrtES SiG RS

Amplitude

[ S& @I fSdz2NBE RQI YL AGdzZRS RS& RAFFSNByGa 3IANR
retrouvées dans des études précédentes. Par rapport aux classifications aEEG proposées par

al Nageeb en 199@13)et HellstromWestas en 2006133) nos tracés du groupe 1 étaient

OF Ny OGSNAaSa LI NJ dzyS fAYAGS AYFSNASAINBE RQIY
moyenne contre 50 pV pour les tracés normaux dans ces classifications) et une limite
supérieure plus haute (420 pV contre 1 n xk+*0 ® tF NJ O2yGNB fSa @I
groupe 2 (limite haute 392 uV et limite basse-& pV) correspondaient bien a celles des

GNJ 0Sa RQIYLX AGdzZRS Y2RSNBYSy( I y2 Nitetdase OKSI
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X p xzx0 S f QF YiditerhautzR2 u\Retdimie\iBsde 08.4 pV)a celles

des tracés BursBupression chez Hellstrotwestas (limite basse-B pV et bouffées

RQI YL AGdzRS B Hp x+x0 2dz RQlmitedavekdRS etRirBiteINA Y S S
basse< 5 pV).

¢2dzi O2YYS OSa OflaaAaFAOIGAZzyas yz2a @t SdzN&
NBLISNBa O2yONBGa S FrOAtAGSNI ftQlylfeasS OJAra
RAYAYdziA2zYy RQF YIODA (8RS NRIANBESH VISt 1|jHzQdzy | & LIS
neurophysiolgiques postanoxiques liées desprocessus physiopathologigaeomplexes.

5Flya fQStdzRS RS Y2NRGOKA]12@F SG |f o> dzyS | YL
discriminerlestracés y I OGAFaX YIF A& fQF YL AGdzRS @HE) RA & ONJ
lAyaarz fF Of I d-Wdsths\répbsé agalgmerk sui ubd ahalyseNies Yatterns et
notamment de la continuité du tracé de fond, mais cette analyse reste qualitative et son
AYGSNILINBGFGA2Y Sad Y2Aya TFAl oééEEGlar@ntidnbeist S RS
(124,133,135%p 5S L) dza> f QF 99D LJSdzi s ONB LI NIGAOdz ASI
(214¢216), ce qui explique probablement les différences de valeurs retrouvéesnms tracés

dugroupe 102 y 0 Sy | y (i dRéfddts geimowd@&nerR @nfin, il a été montré que les

gl t SdzNE |jtade PouvRient Warigk selon les machines utilisées, la distance et la
localisation des électrodg@17X» 51 yad RS y2YOoNBdzaSa SidzRSazI Rz
Hellstrom2 Sadl 4> € QF 99D SdGFAd SYNBIAAGNB t LI NI AN
limiter la comparabilité des valeurs obtenues avec nos prept@eurs qEEG, calculées sur

f QSyaSyoftS RS& RSNAGlIGA2Yyad / Sa RAFTFSNByGSa
YI NJjdzSdzZNBE RQF YLIX A(dzRS £t RQI dzi NBa YI NJj dzSdzNRE |

du tracé de fond iiférentes et complémentaes.

Discontinuité

Le pourcentage de discontinuité mesuré par le BSR augmentait significativement avec les
groupes de séverité, passant de 1% en moyenne dans le groupe 1 (valeurs maxiai@ies 0

a 12% dans le groupe 2 (valeurs maximales tres variglige 0 et 97%) et 48% dans le
groupe 3 (valeurs maximales-180%). Le BSR est un algorithme simple correspondant au

~ A

NJ LJLJ2 NJi S tF RdzZNBS Rdz NI OS RAaO2ylUAYydz ol YL
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analysé et ses valeurs reflétent bienntejoration de la discontinuité du signal EEG avec la
ASOSNRARGS RS f Gerite Suse\ayunehoxi® pENTRAIAMH pednet e quantifier
indirectement la durée des intervalles intbouffées, dont la valeur pronostique a été bien

prouvée dansce contexte (188,189,191)y compris apres traitement par hypothermie
(195,196% 51 ya f QS dzR SorRE sual&SFEGDKSréSlanslés préntieres

24 heures de viehez43 nouveawés a termeavec anoxigla durée maximale et la durée
prédominante des intervalles intdyouffées (IBI) étaient les caractéristiques les mieux
corrélées au devenir desnfants (non traités parHT) avec une probabilité de 100% de
4SljdzSttSa aSOSNBa 2dz RS RSO8a aA ftF Rdz2NBS LN
a 30 secondegl89) La durée des IBI est également associée au pronostic a long terme des
nouveaunés mis en hypothermieune discontinuité moyenne (seuil < 10 uV) de plus de 30
secondes par imute a H24 et H48 avait une valeur prédictive positive de 100% sur le devenir
RSTIFI@2NIoftS £ My Y2A3a RDY6l lavaked parSiqukdes 5 dzy y
RAaO2yliAydzAa(Sa aSyoflAd YIEAYFIES &nalire® | my S

Puissance spectrale

La puissance spectrale totale diminuait égaletrevec la sévérité des tracés avec des valeurs
minimales passant de 73 pV2 en moyenne dans le groupe 1 a 40 pV2 dans le groupe 2 et
AQSTFF2YRNIAG £ ¢ x+u RlIya S 3INRdAzZLIS ois. NBEFf S
Danst QS (i dzR S alRKez deSriodveadéd non mis en HT, la puissance spectrale totale

aprés une anoxie périnatale était également plus basse a J1 chez les nmégayant un

devenir défavorable a 18 maoi®mparé a ceux ayant un devenir normai3@ puVv2 contre 50

300 p\¥) (178) Danst QS G dzRS  RpBrtawsuh dés nSuiveahés avec une EAI traitée

LI NJ KB LR OKSNXYASE tSa SyFfryda Felyd RSa fSaiz
unepua al yOS Foaz2ftdzS G20GFrtS L)X dza o6l aasS t | ¢ | dz
(26.9 puV2 + 65.3 contre 71.6 + 64.8 V2, p=0BB)[ QS dzZRS R& al.appdriey R y
également dans les deux premiers jours de vie des valeurs de PT plus bassdswhez
nouveaunés evoluant défavorablement (déces néonatal) par rapport a ceux ayant un devenir
normal (218> [ QS (i dzRe$ al. RaBcorftre geFetrouvepas de différence de puissance

totale entre des nouveamés a risque ou avec une EAI clinique aprés anoxie périnatale et des

nouveaunés saing200) A noter que nos valeurs moyennes de Rilleéit malheureusement
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assez sensibles aux artefacts avec des valeurs parfois aberrantes (jusque 21791 uVv2 dans le
groupe 1 par exemple), ce qui avait déja été relevé aupargvanGovindan et a(218)

La puissance relative des basses fréquences diminuait de facon significative dans le groupe 3,

O Q &-diré que la bande de fréquence 855Hz avait une puissance moindre par rapport a la
LJdzA a &l yOS G20GFrtS Rdz aA3ayltf RFya £Sa (GNrXOSa a
est associée a un effondrement de la puissance spectrale de facon globale dans toutes les
bandes de fréquence EEG78,219)mais il esintéressant de constater que la diminution de

LJdzA aal yOS RSa ol aasSa FTNBIdzZSyOSa LINBR2YAYLl AL
constat: la puissance relative des fréquences Blz est plus basse a J1 chez les nounésu

ayant une évolution défavero £ S RI y& f QSHIMIREA RISdzQiStIf o SIO0OK § 1o
nés avec une EAl modérée évoluant défavoral¥egmii. RI ya f QS @RBI9RS 52 8@
Korotchikova et al. retrouvent également une diminution significative de la puissance relative

delta avec la sévérité des grades HBGLY 5Fya f QSGdzZRS RS ¢K2NRad !
contenu spectral des bouffées de tracés discontinus de différentes séwécihez des
nouveaunés a termanet en évidence unelps grande proportion de fréquences basses dans

les «bouffées» des tracés alternants des nouveaés sains en sommeil calme que dans les
bouffées des tracés discontinus peastoxiques(220) Doyle et al. supposent ainsi qles

basses fréquences représentent un processus neurologique essentiel et nécessaire au
développement cérébral norm#199)

La variation de layissance relativeau contraire augmentait avec la sévérité des traces,
NEFEtSUlyd tQFIftGSNYIFIyOS SyiNB fSa -bodféedansSa | Y
£8a GNIOSA RAAOZ2Y(AYy &aE 5 Iy 3§ dift ¢S G daBaueBS | ¢ R DS
basse fréquence semble également étre un des parametres les plus discriminants pour

différencier les tracés alternants des tracés discontinus pathologi(RR

Enfin la SEF, correspondant a la fréquence digith 95% de la puissance absolue totale,
augmentait dans le groupe 3 alors que le contraire aurait pu étre attendu puisque la puissance
du signal diminuait. Cette augmentation refléte en fait la suppression du signal dans les tracés
séveres la puissancedu signal étant alors quasiment nulle dans toutes les bandes de
fréquence, la SEFedient indéfinie. Cette particularité de calaulété récemment identifiee

dans une étude analysant les différents parametres du BIS (un outil largement utilisé pour le
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monA G2 NJF 3S OSNBONIf RQbuggbe ¢ yaSeiEE® Staditp&faiteneyt S NI €
isoélectrique, la SEF augmentait a une valeur inhabituelle de 30 Hz, ce qui correspondrait pour

f QF dzi SdzNJ £ dzy S S NNB dzNJ Rl y &£21f Fak afledis @6 8 iR IS i RBY
Thordstein et al. retrouvait également une SEF plus élevée dans les bouffées des tracés
paroxystiques posanoxiques que dans celles des tracés alternants des nouvéssains

(11.96 Hzt 2.31 en moyenne contre 7.28 0.99) (220) Dans les modeles expérimentaux
RQlIy2EAS OKST RSa&a TFdzaidzZa RS oNBoAazr fF {9C RA
provoquée sur les enregistremerisQ S f -SoMicodt@nmepuis récupérait progressivement

en fonction de la sévéiiS Si RS | RN 2R Cdpendadttiiezier S
Fdzidza RS oO0NXoAasz €Sa GNIFOsSa az2zyid OF NI Ol SNA 3
quasimentjamai RA a4 02y Aydza® 5Fya fQSidzRS RS 22y3 S
les groupes de nouveayi S& &l Aya OYSRALFYS t ddnn 11032 OSc
ayant une EAI clinique (9.18 H2P0) La SEF ne permettait pas non plus de discriminer les
RAFTFSNByidGa 3INIRS& 99D @QradzsSta aStzy fet Oflaa
al. avec une médiane a 4.03 Hz pour les grades 1, 4.15 Hz pour les grades 2, 4.08 Hz pour les
grades 3 e#t.39 Hz pour les grade201> 51 y & f Q SefalzR 8es Ribuveadés f S

ayant une EAI clinique évoluant défavorablement avaient des SEBagsdses par rapport a

ceux évoluant favorablemen(tl99) Le quatrieme avait une SEF haute mais le tracé de ce
nouveawy S Y QSiU Il Al Y § KSitdadBsdniest WaBs/catte étikde.

Enfin, les valeurs de SEF doivent étre interprétées avec précaution notamment dans les tracés
normaux du fait de variations temporelles en présence de cycles -geitteneil (valeurs

hautes dans le sommeil agité etdses dans le sommeil calr(i84,200,225)etde variations

ALl GAlLftSa asStz2y 1 f20RopalGA2Y RS f QSYNB3IAA

Nosmarqueurspermettent donc de reproduire quantitativement les différents grades de la

Of FaaATFAOIGAZ2Y 99D 7T NI glieldétedintinésPp&uvent @teelutiliséasS 2 Y | (i
O02YYS [ARS t fQAYUSNIINBGI GA2Y OAérdedidiresSs vy 2
difficilesa classeninsi quepour comparer les tracés entre eux.

Les valeurs des tracés severefletent principalementla dépression et la discontinuité du

signal EECcaractéristiquesetrouvées visuellemenén phase de latence apreés une anoxie

sévere.
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1)2.Aspects physiopathologiques

EnLIKI &S | AJIBENK QY §F2&AS adzLILINB&EaAA2Y RSitet QF OG A
99D R$8a al LXKIFIAS AYAGAFES® 9y NBLRYyaS t fI
neuroprotecteurs visant a diminuer le métabolisme cérébral sont mis en p&xdement,

F 2SO y20l YYSy(d I adzZlJINBaaazy | Qdimédide deS I
neuromodulateurs inhibiteurs(26,2&34% { A f QK&@LIREAS &8 LINRf 2y 3
mécanismes cardiwasculaires entraine une hypotension artérielle puis une diminution de la
perfusion cérébrale ewessous du seuilischémique inférieur. Les mécanismes de
neuroprotection ne suffisent plyentrainant une défaillance énergétique de la membrane
cellulaireet la suppression du signal EEG refléterait alors la dépolarisation neuronale anoxique
(34,45,226)

[ Sa SidzRSa OKSIT f Sa Taprbsdre anBxfeséeietsuppressiog v (i NB y
active du métabolisme cérébrpérsistedurantles premieres heuresnalgré la normalisation

des mécanismes énergétiquésocs3).[ | RAYAyYydziA2zy RS f QF YLI A dzR¢
signal retrouvésen phase de latenc® K ST O0Sa Fdzidza az2yid R2y O LI
adzLILINBaaAz2y FOGABS RS tQFrO0AGAGS OgMWBHBaNT £ S S
persistance de ces anomalies dépedS I aSOSNAGS S -BBémiel 2y
cérébrale Y A a4 yQSad LI a F2NOSYSyid |aaz20AssS t f
(26,150,226,227)

La discontinuité du signal par cont®,Q &R A NBE QI f G S NafibdgsOrfactives 0 NB  F
ORAGSEA RA&AO2Yy0AYdzSavy BYia (R Sjadzl A2 dFBSH SIS a2 F @ FAGG AN
tracés postt Y2 EAljdzS&8 RSa& TFdzidzA FyAYldzE S £+85&a YS¢
jacents sont trés peu connus. Le pattern deukst suppressior (soit les tracés paroxystiques

de notre classification) pourraiefléter des Iésions cérébrales bilatérales séveres impliquant

le cortex (109) Les boufféesseraient produites par le cortex isolé ou par la formation
réticulaire projetant une activité électrique via les voies rétiedl@ NI A OF £ S& G yRA &

du cortex Iésé est inhibé@28,229)

En phase de latence, il est donc difficile de déterminer si les anomalies EEG msauérée

séveres quantifiees par nos marqueursrefléetent uniqguement les meécanismes
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oA 2 s oA - A s s oAa

YSdZNRP LINPGSOGSdzZNAE YAa Sy LJ I OS f 2aNdoiRemi®©S G (S
cérébraleoud€ t f I 02y a i A WiRBAGEgtoxigiBoded@Sion&c@rdbyales

définitives.

Nos groupes de seéevérité EEG de la classificatiancdise, basés sur descriteres
neurophysiologiques visuelsje sont donc pasdéterminés a partir des meécanismes
physiopathologiques sotjacents.Ainsi, ces groupes peuvent étre hétérogénes en tevde
pronostic. Notamment, le groupe 2 inclut des tracéscontinus de type A qui présentent par
définition des grapheléments physiologiques, une labilité et une réeité partiellement
conservé, ce qui semble étre de bon pronostic, et des tracés discontinus de type B qui en sont
dépourvu et peuvent avoirrupronostic plus réserveé.

DelLJt dza X OS& 3INRAzZLISa LISdz@Sy i siNB ONRGAldzr of S
classification des EEf&onatauxpostanoxiques dans la littératur€l13) Par exemple, le
systeme de Murraglasse les EEG selon 5 grades de sévérdg éec des criteres moins
détaillés mais selon des seddgerement différent§204): lestracés inactifpar exemplesont

définis par une amplitude inférieure a 10 uV contre 5 uV dans le systeme francais.

Dans un second temps, nous avons deoalu vérifier la capacité de sovariables qEEG a
discriminerdirectementf QS @2 t dzii A 2 youvenisnks/dedjlalzhasdrde datence post

anoxique, indépendamment des grades EEG visuels.

1)3.Variables gEEG et évolution cliniqgue a 1 an

Les différentes variables qEEGalculées a partir des tracés initigu&taient fortement

associées af QS @2 f ldique 2d¢s elfants Elles permettaient de discriminer
significativement les enfants évoluant favorablement des enfants évoluant défavorablement

E tQN3IS RS ™M |y O6FLINBA KELRGUGKSNNAS (KSNJI LIS dzi
et de discontinué semblaient les plus prédictifs, en accord avec la littérature
(109,119,154,155,171)ous les enfants ayant une amplitude minimale moyenne supérieure

a 3 uV, une amplitude maximale supérieure a 72 pV et une discontinuité inférieuresar6%

leur EEG initial avaient une évolution favorable.
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Ces résultats montrent que le retentissement cérébral gsbxique quantifié par nos
marqueurs gEE@ans legpremiéres heures de vie est bien associé au devenir a long terme

des enfants.

Aufinal,lg YSadzNI yi RSa O2YLRAalyiSa aLISOATFALdzSa R
jdzZ yGAGEFGABS RS Q99D LISNX¥S(H RQI LhsgtdsIeS NI Sy
objectives reflétanties processus physiopathologiques cérébraux jaostxiques. Biemue

les anomalies du signal EEG en phase de latence ne refletent pas forcément la constitution de
lésions définitives, cellesi semblent traluire la sévérité dé Q | yisghEngie cérébralet sont

donc prédictives du mnostic Ainsi, s marqueurs gEEGaués précocemergeuvent donc

étre utiliséspour discriminer lesnouveayi Sa ljdzA @2y i o0SYSTFAOASNI RQd
/| SLISYRIyGsz Af F SiS Y2yUNB 1ljdzS§ G2dza O0Sa Y NJ
RS&a AYTF2NNI A2y 3a L3 KubtahkdvéetSal, @ucubid wariablef gBEGINEzR S R
permettait de différencier tous les grades sévérig®1) Bien que tres corrélées entre elles,
nosdifeSy 0S4 @GFNAFO6fSa 99D FLIRNILISYd RSa AyF2N
donc de les combiner afin de développeBd Y2R&f S&a RQlI RBS fQ&! RA
néonataleprécoce,grace ala classification automatique de la sévérité des EEG dans un
premier temps, puiaf I LINBRA OGA 2y | dzi divduel datisdaSdedki€mef QS @2

temps.

1)4.Classification automatique
Nous avons développé des modeles basés sur les six variables gEEG, combinées par des
F£I2NAGKYSa RQI LILINE dlasseaattbnmueMénOKsewerties EEG Ay RS

néonataux initiaux, enregistrés en phase de latence jaosixique.

1.4.1.Classification des groupes de sévérité EEG

I FAY RQ200GSYyANI €S Y2R8fS S LI dza LIESNBARIAX | vy i
le plus performantétait basé sur un algorithme de SVM combinant les 6 variables qEEG
correspondantau@l f SdzZNBR Y2éSyySa RSa c¢ YI NJjdzSdzZNE RIy.

(ensemble des dérivations).
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{St2y tQFfI2NRAGKYS dziAf A&S

Parmi les différeit G & LJSa RQFf I32NARGKYSa GSaidsasx tSa |If¢
efficaces pour classer les données seles B groupes de sévéritBEEG visuelsle la
classification francaise] QF f A2 NA G KYS RS {+ta BSdohnBS en dzi 2 YI
différentes chsses par des hyperplg@sec une maximisationdesmarges f QF ARS RS @S
(méthode détaillée en annexél). Selon les parametres utilisés, les algorithmes de SVM
fAYSEFANBAE OLISNNSOGGIY(d dzyS aSLI NI¥ (A 2a0ssierh Yy S+ AN
ou quadratique (permettant de séparer les données en 3 dimensions selon une fonction

3 dzaaASyyS 2dz |j dzl R Naeririet mefléurs lSSUNSISS G G 1 A Sy i RQ?2
La méthode de SVM est particulierement intéressante, ggce a la méthode de
maximisaion des margeselle peut fonctionner sur de plus petites bases de données et

f QdziAf AdalGA2y RS y2éldzE 6YSGK2RS YSNySto LIS
YyQSaid LI a tAYSFANS® 9fttS Sad 0O2yy dzSedukedzN) | @2
NI LJA RS RQI (23D)ad oé dodfiemierd s résultats. Ce modeéle a déja été utilisé

LJ2 dzNJ LINB RA NB hdonatal&ans plsidus étRdss aht@iéutes avec de bonnes
performances(197,20%207,231,232) Ces études utilisent des algorithmes de SVM avec

noyau linéaire ou gaussien mais a notre connaissance, le SVM avec noyau quagfd@idue | A {

LI & SiGS U %deinéSeme deMygdghadam & al. (202G} compare plusieurs types

RQIFf 32NAGKYSa o0{+taX aCbbX wbbouox S Y2R8fS RS
pour classer les grades EEG vis(203)

Selon les dérivations EEG utilisées

La classification des groupes de sévérité EEG viserlslait meilleurd 2 NE lj dzQSt S Si |
surlesR2yysSSa 199D A&aadzSa RS Q99D 3If20lt 06Sy.
données de la dérivation &34 uniquement, notamment pour classer les tracés du ped

3 par rapport au grouped® [/ S& NBadz Gl Ga LI NXA&aaSyido 23R
ischémique est classiquement considérée comme une atteinte cérébrale globale. De plus, les
valeurs qEEG peuvent étre modifiées par la localisation des élect(@tiéset la moyenne

RS&4 R2yySSa adzaNJ f QSyaSyoftS RSa RSNAGIGAZ2Yya L
Y2R8§fS&a ol

- A

a 2
/o/n SiFASYyld OSLISYRIFy(d (GNB& LINRPOKSAX S |j dzA

(0p))

sur une ou plusieurs dérivations. L&a dzf G Ga Sy (iNB f
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Rauraleet al. (2021)2 G f I LISNF2NXI yOS RS LINBRAOGAZ2Y RS
nombre de dérivation utilisées était réduit de 8 a2 (EB et F4C4)(208YP t | NJ I A f f S dzNA ;
de Moghadamet al. mettait en évidence une variation spatiale de la performance de
classification lors de la comparaison de plusie@@ R§ f S& dziAft Aal yid OKI Odzy
électrode EEG uniqu207)

9y LINY GAljdzSE Af Sad NBO2YYlI YRS RQdziAf AaSN
RQSt S Qif MEIR S1a |j dzQ dzy (238RGesirEsH S| B RYR VI NBy G OSLISYF
RS ySOSaaAaiusSs H StSOUGUNRRSaA LISdzSyid adzFFANS L
avec une performance correcte. Cela pourrait étre particulierement utile dans les centres ne

disposant pas de personnel forméad YA &S Sy LI I OS RQdzy 99D 02Y

Selon les variables qEEG utilisées
I 2y OGN ANBYSYyd t OS ljdzA SidFAG FGdGSYyRdzz  Qdzi

4SSt SOlA2yySSa RIya fF LINBYASNB LI NIAS RS OS
valelNB YAYyAYlIfSa RS fQL! YIFIE Si4 RS fF t¢xX YIE,;
GFENAFGA2Y RS fF twoO aSyoflrAd Y2Aya STFFAOFOS

marqueurs pour classer les tracés de la cohorte de validation. Ces variahiestgourtant

été sélectionnées sur la cohorte de développement comme les plus pertinentes pour décrire
fSa o 3INRdMzLISa RS aSOSNAGS RS fQ9!L SG tSa Y2
uneautre cohorte de tracés étaihoins efficace.

bSIFyY2Ayasz f\@ldnishrognies des BhafqueRrS a un intérétatique car le

modele peut étre appliqué chaque mesurgquantitativedo O @Slideiioutes les 20 secondes)

pour attribuer automatiquement un groupe de séveraéartir des donnéeqEEG calculées

[ QL yI f&aS | dzi2YlFGAljdzS Rdz INRdzZLIS RS aAaSOSNAGS

j dZA  LISNXSG RQARSY(GATASN RSa ladilitéNdh tracéy yitie RS &
dans la figure 1.98.69).

5Ql dzi NBa @Glandiehtdpd & atilidgel @ommees marqueurs de la connectivité
cérébrale, une caractéristigue neurophysiologique quantifiable de plus en plus étudiée
actuellement(219p / SLISYRIy iG> y2dza | @2ya OK2AaA RS y
RA&ALIRYAOE Sa RIya dzy 2dziAaflicalichtivigbeNddsimodelesi S | FA Y
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Résultats du modéle retenu

Le modéle SVM qEEG1/global retenu permettait de classer correctement 80% des nouveau

nés en phase de validation avec de bonnes performances de classifatiochaque groupe

de sévérité (87% du groupe 1, 67 groupe 2 et 78% du groupg.3Tomme attendu, le

groupe 2 correspondant aux anomalies EEG modérées (EEG de grade 2), était le moins bien

classéEn pratique clinique, les nouveads ayahun retentissement cérébrgdostanoxique

«intermédiaire», soit une encéphalopathie néonatale modérée, sont les plus difficile a

discriminer, notamment en phase de latendgliniqguement, leur examen neurologique

LINEO20S Said GINRAIFIoES O02YYS €S Y2y (iNB f QF G4NR

2 majoritairenent mais plusiets enfants ont un stade 1 ou 8t les tracés EEG de séveérité

modérée soh également difficiles a discriminer des tracés subnormaux ou sévées

classificationEEQINE LJ12 4 SS& LISNXSGGSyd RS aidl yRINRA &SN,

ANRdzLJISE RS 3INIGAGS | dz aSAY RQOFYNBYy ER dzd2 ¢ QA |

évoqué les limites de ces groupes varient entre les différents systemes existants, notamment

LJ2dzNJ £ Sa GNJ} OSad RS ASOSNAGS YaRHBMNBSEHDNEES yQ2Yy

reflétant la physiopathologie sofjacente(113,155) Notamment, les tracés comportant des

caractéristiques irdrmédiaires ou fluctuantes ne rentrent pas toujours dans les criteres des

Of FaaAFAOlIGAZ2ya SG fQFGONROdzAAZ2Y Rdz 3INI RS

neurophysiologiste. Par exemple, un tracé de fond trés légerement discontinu peut étre classé

en grade 1 (subnormal) selon la classification francgaise si les intervallebantiéées sont «

transitoires avec une organisation tempespatiale, des cycles veHlgmmmeil et une

réactivité onservés». Cependant les criteres ne précisent pas le semildurée et en

Fo2yRFYOS RS&a L.L L}X2dz2NJ RAFTFSNBYOASNI OS GNJ OS

tracé subnormal peut également comporter de rares éléments paroxystiques sans que le seulil

en fréquence ne soit spécifié. De méme, les tracés cosatmais légerement trop lents, les

tracés présentant une amplitude modérément réduite entre 15 et 30 uV, les tracés continus

YIAda LISdz toAfSa yS NBYUNByd RIya | dzOdzy RSa
ASOSNB LISdzi & % dd\gratalInBaRystlinéd R Qdzy G NI O

Le groupe 2 (grades 2) était ainsi sujet a la plus grande discordancelsenvateur lors des

analysesneurophysiologiques visuelleSeuls 72% des tracés classés en grade 2 lors de la

premiere ou de la deuxieme analyse nepingsiologique étaient gradés en 2 par les deux
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analyses. La cohérence totale entre les 2 observateurs était de 89% avec un kappa de Cohen

a 0.84 contre 0.71 lorsque les prédictions du modele étaient comparées aux grades visuels
finaux. De plus, Btude étant monocentrique, tous les tracésaient analysés paa méme

équipeavec une formation et des habitudes communeascohérence intepbservateur serait
probablement moins bonne dans une étude multicentrique vaoiternationale5  y & f QS ( dzR
de Mogtedametalz f I O2KSNBYyOS SyiGNB S Y2R8tS I dzi2®
stades de sévérité EEG étaitilleure que la cohérence entre les 2 neurophysiologi€263)

La discriminationprécoce de ces nouveamés ayant un retentissement éébral anoxe

ischémique modéréeprésenteainsift QSy 2Sdz YSRAOIf €S LJ dza A YLR
heuresde vielddzA & 1j dzQA €t & QlF IA G RS& Sy TFryda ljdzi LINRBTFA
par hypothermie thérapeutiqu€70,234) La sougvaluation de ces enfants peut entrainer

dzy S LISNIGS RS OKIFyOS AYLRNIIFIYydSs 0QSad L3 dzNJjd
a la classification du groupe®  FAY RS YAYAYAASNIlassds dgnd 66 N5 R
groupe 1 par les modéles et qui n& 8> ASyd LI a GNFAGSa LI NI |
potentiellement indiquée. Au contraire, la saolassification de ces enfants semble moins
LINEOE SYFGAILdzS OF NJ f QI(34) Qeltahés rptiided déceates sugg@entS Yy { 3
YsYS RQSGSYRNB tS&8 AyRAOFIGAZY& RQlI ¢ | dzE 9! L
présenter des séquelles cogniés a long termé49,107,235240). Cependant, les potentiels

effets secondaires cardigasculaires, hématologiques ¥ SG I 6 2f AljdzSa RS f QI ¢
stress important engendré chez le nouvead (séparation des parents, traitements invasifs,

seédations, etc.) restent non négligeab(@41,242)

Erreurs de classification

Deux enfants d groupe 2 étaient souslassés dans lgroupe 1 par le modele retenu

Le premier enfant était un exemple typique de cas intermédiaire entre une EAI légére et
Y2RSNBS® [ QSEFIYSYy Ot AyAljdzS SGFAG LISNIdZNDS | &
de Sarnat évalué a 2 mais le bilan biologique était peu contributif avec un pH bas mais un
lactate peu élevé a 6 mmol/l. Le tracé EEG était intermédiaire, fluctuant entre un giade 0

2A du fait de discontinuités un peu trop marquées dans le sommeil ddilguee 1.8A).Dans

ce type de cas, le modele peut éventuellement aider le neurophysiologiste a trancher entre

les 2 grades. Cet enfant traité par HT avait une IRM cérébrale normale a J3 et un examen
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Oft AYAljdzS y2NXIf t wm |y N d@Ei 992 d82ATadzS dL LRSS S
traitement.

Le deuxieme enfant avait un tracé EEG de grade 2, caractérisé par une asymétrie marquée au
dépens de la gauche et la présence de pointes temporalesode (figure 1.8B). Nos

marqueurs ne permettaient pade mesurer ces derniéres caractéristiques et comme le tracé

était globalement continu avec une amplitude normale a droite, il a été classé
automatiqguement dans le groupe 1. De plus, les prédictions du modéle semblaient fluctuantes
entreun groupe Lou 2B |j dzZQAE  SGF A G | LILIX (AgirelzgB). Airsidpour | dz 2
les tracés intermédiaires, il peut étre intéressant de vérifier les prédictions dans le temps afin
ROQSOIfdzSNI £ fFroAfAGS Rdz NI OS® eEBSqlhed Af f
NEFE8GS 1jdzQdzyS LI NLGAS RS G(G2dziSa tSa OF NI Ol
YI NJjdzSdzNE YS&AdzNBY G LINAYOALI £ SYSyid tF O2yGAyd
résumant le tracé entier ne permettent pas de rendre compte @INB | YA &l § A2y G ¢
spatiale du tracé de fond et donc de sa labilité, réactivité, de la présence de cycles veille
sommeil ou encore de la symétrie et de la synchronie. De méme, ces marqueurs ne reflétent

gue des caractéristiques du tracé de fond et nemrent pas en compte la présence de
graphoSt SYSyGa LIKeaAaz2t23A1jdzSa 2dz Fdz O2y (NI ANB
pointes ou des crises. Tous ces éléments sont analysés visuellement et ont pour certains une
valeur pronostique prouveéll12,114,248246) Des algorithmes de détection automatique

des pointes, des crises, des cycles Wil YYSAf 2dz SyO2NBE RS fQlaey
ont été proposés dans des étuslantérieures(247¢251) Y A a f QF 22dzi RS 0OSa
O2YLIX SEAFTASNIAG 0681 dz02dzld y2GNB Y2RSfS | f2N&
F€IA2NAGKYS o6Fa&asS adzNJ RSa LI NI YSUNBa RiUey | £ &a S
S LIR2dz@dlyd aSNBAN £ fI ONBFGA2Y RQdzy 2dziAif R
OV FAYS tQlylfteasS ljdz yiAadlradAdS LISdzi s NB LISNI
RIya f QSESBSWLE IS [BSues@fefacisdiNBouvement somééuents chez les

enfants du groupe 1 et les artéfacts permanents comme les artéfacts respiratoires liés a une
ventilation mécanique par exemple peuvent étre analysés quantitativement comme une
FOGAGAGS O2y iGAyYydzSo netaygar ekem@EdzRES RINBEABSDSY aR2
SYGNrnytAd dz RS LX d202R QB OBHAZRE RS WENdzHBE A F A ¢

retrouvait pas contre pas de différence significative de performance de classification en
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F2yOUA2Yy Rdz LI dzND Srddéd ahdlysefRODNII[SFdzIONITAA aR S & 2 v
détection automatisée des artéfacts pourrait étre envisagee afin de retirer automatiquement

les artéfacts intermittents et améliorer la performance du mod@82,253)

/ Sa NBadz GFGda az2dzZ A3ySyid f QAYLERZNIIFYOS RQdzyS
automatique, le groupe attribué automatiquement devant toujours étre confronté a une
expertise neurophysiologique.

Enfin, ces dex enfants étaient souslassés par quasiment tous les modéles testés et nous

I @2ya @dz ljdzQAf SEAAGEFAG S3LESYSyid dzyS RA&O0O2
pouvons donc supposer que ces limites de classification sont liées a la base de ddienées e
YsYS Si 1jdzQl dzOdzy Y2R8tS Fdzi2YlFGAljdzS yS LISNXYS

1.4.2.Prédiction du pronostic clinique

Résultats du modéle retenu

5Flya dzy aSO2yR (SYLWAzI y2dza | @g2ya SyiuNlnysS f
clinigue¥ I 2N} 6t S 2dz RSTFI @2NI o6fS RSa Sy¥Flryida t f
tracés initiaux (modele EEG). En phase de validation, ce modele était efficace, avec une
LISNF 2 NI yOS  Blitions @rreBt&nenp pré&diteR Q S @

[ QF 22 dzi Rl yR&DAzffS YNVRIREz6 8N RQlI yY2EAS LISNAY I G f ¢
OA2f23A1jdzS 6LI 2dz fFOGIGSO yS LISNNYSOGaGFAG LI
(respectivement 82%, 91% et 82,5%). Pour les variables biologiques, ces résultats pouvaient
étre atterRdzd O NJ O2Y GNI ANBYSY(d | dz a02NBE RQ! LJAl NJ 2
ne discriminait significativement les enfants évoluant défavorablement de agart une

evolution favorable Nows avions décidé de tester leassociation aux marqueurEgG car

OS& YINJjdzSdzNE a2yl dziAfAasSa Sy NRdAziAyS Of AyA
pourraient amé A 2 NENJ f QS @ &pgdrtanth dey infér@aflons différentes et
complémentaires. Ces résultats confirment cependant que ces marqeefieent la sévérité

RS fQFY2EAS LISNAYLIl G f SINBIRMEANSY § 002 yLi . 8tdte R 2T 1O ¢
aSYoftSyd LIl a |LIIRNISN RQAYF2NNIFGAZ2Y &dzLJLX SY
mesurent directementleré Sy G A 4 & SY Sy @noxGighéliea NI f RS f Q
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ldz O2y (NI ANBXZ f QlF 22dal Rldyadt S YRBS {{SF NIIS N¥Y
légerement la prformance de prédiction a 95%n effet, les stades de Sarnat quantifient

f QSGF G ySdzNPt a&ek donz$e reRediss¢ngedr@hbli s RS f QF GG SAy

posth Y2EAIjdzSd /2YYS y2dza f Ql g2ya RS2t S@2IjdzS:
limtesy St S Sad a4dz2SO0GA@S: ysSOSaaAadsS dzyS OSNI

pas une évaluation précise de lasévéritéd@ 9! L S Af | S0S Y2y (iNB |

trés fiable dans les premiéres heures de (#i66,107) Cependant, cette évaluation semble

apporter des informations complémentaires aux données qEEI@ setientissenent cérébral

néonatalen phase de latence peshoxique.

Erreurs de classification

Comme attendu, le modéle était moins efficace pour prédire une évolution clinique
défavorable dpartir de ces tracés initiauat les 3 erreurs de classification concermdides

GNJF O0Sa | SO RSa ly2YFfASa a$sS ddebsBsiles atopialieS T FS G2
EEG séveres précoces peuvent étre le reflet des mécanismes adaptatifs cérébraux et ne sont

pas forcément associés a un mauvais pronostic. En effet, dait@tatlire les tracés EEG
SYNBIAAGNBa @lyld I c a2yt LISdz LINBRAOGATA RQd
nouveauné est traité par HT. Dans les études menées chez des nomésamis en HT, la

valeur pronostique négative des tracés EEG anormaudevient significative que lorsque les
anomalies séveres persistent-dela de 2448 heures(109,119,156,157,195Au contraire,

untracé normalprécocB 8 G SEGNE YSYSyid LINBRAOGAT RQdzy RSO
f QSGdzZRS RS bl akK Sié Fftd® HaAaMMO D

Les résultats étaient meilleurs que ceux escomptgais davent étre interprétés avec

précaution du faidu petit effectif de patiats dans le groupe défavorablee plus, la plupart

desenfants ayant unévolutiondéfavorable étaient décédés en période néonatale aprés une
limitation des thérapeutiques activg¢0/26).

Le modele Sarnat prédii a tort une évolution favorable chez deux enfants. Dans les deux
OFaz fQSNNBdzNJ RS LINBRAOGAZ2Y SGlFAG LINRolofSY
perturbant les tracés inactifs par ailleurs (liés a des gasps, frissons ou aux électrodesiixCes d
enfants étaient décédés en période néonatale suite a un arrét des thérapeutiques actives

devant des lésions anooa OKSYAljdzSa aS@sNBa t f QLwa OSNBC
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concernait un nouveané avec un trace initial inactif, également classgomatiquement

dans le groupe 3. Il était donc attendu que le modele prédise un devenir défavorable. Ce
nouveauné avait une évolution dite favorable car il ne présentait que des séquelles lIégéres a

f QN3IS RS ™ |y psychomoteuBtdEgeiefpadtiobeXd&ynambres inférieurs).

Lt FFdzZRNI AG OSLISYRIFYyld GSNAFASNI f QS@2t dziazy O
[ S Y2R8tS 1 dzi2YFGAdzS LIR2dzZNNI AdG sONB dziAftA&asS
du traitement par HT chez un nouveaé ayant un tracé EEG précoce comportant des
Fy2YFEASa aS@OsNBaod /Stl LISN¥SG RQILILIZNISN R
Of AYAOASYa YsYS air fSa Y2RSs8tSa aQl LlJzASyd ad

classer la sévérité des EEG et prédirpronostic.

Afin de tenterR QI YSt A 2 NENLINBBFFAO2WARS ROSO2f dziazy (
des marqueurs de variabilitie la fréquence cardiague peent également étre combinés aux
marqueurs qEEG. Ce travail a été réalisé en gafal6 RS YI GKs&asS Sid ¥FS
publication.

Enfin,ill dzNJ A G Lz sGNB AyaGdSNBaalyd RS SadSNI RQl
précocement comme la NIRS, qui est un outil non invasif et facilement disponible permettant

RS Y S & dayeBahon téfeBraiedau lit du patieri254) ou des biomarqueurs comme la

{ mnn. X ftivinetA{d® EncoreQds dterleukines 1B ou 6 qui ont montré un intérét
pronostique dans plusieurs étud€s40;142,144) Malheureusement nous ne disposions pas

des données de ces différents marqueurs chemlguveatnés de nos cohortes.

Il. EEGenregistrés aprés Hé&us HEn phase secondaire peshoxique

Dans cette partie dtravail, nous nous sommes intéressés aux traces enregistrés entre H12 et

H72, soit en phase secondaire p@sioxique, chez des enfants mis en hypothermie
thérapeutique pour une encéphalopathie modérée ou sévere (criteres cliniques et EEG).

/| 2YYS vyexypa t@dzz 1 @I f SdzNJ LINBRAOGA GBS RS&a NI
long terme augmente avec le temps et ces tracés sont donc particulierement intéressants pour

évaluer le pronosti@ long termedes nouveatnés.
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[1)1.Descriptiorvisuelledes tacésEEG «T» et valeur pronostique

VisuellemenE O0Sa GNI OSa | @I A Saléourd duyerpaye® Gn tracé deQ Y ST .
F2yR RS LJXdza Sy LXdza FYLX S SiG O2yidaphzs @2 AN
éléments physiologiques (encoches fiohf S&a> Re@aANBUKYAS fSyids
organisation temporespatiale, de cycles veilomY SAf SG RQdzyS. Llaz2yys$s
fréquence des tracés discontinus de typeghafle 2A) augmentait initialement puis restait

stable au cours du temps. Néanmoinse augmentation de la fréequence des grades 2A aux
dépens des grades 1 est a noter entre H48 et H72, reflétant une Iégére dégradation des tracés

I SO dzy aAr3adylf LI dza RAaO2yGAydzd / SGGS RSINIR
2dz t f QénQlésdrédimtionsirecues. Il y avait peu de crises (13% des tracés), en
particulier aprés 48 heures de vie, probablement en lien avec le traitement par hypothermie

(255)

Dés H12 et a tous les délais excepté H36, les tracés EEG du groupe 1 étaient prédicdfs a 100
RQdzy Ravasedlg a1 anA H36, un seul tracé du groupe 1 était associé a une évolution
défavorable. Aprés relecture de ce tracé, le groupe 1 avait été attribué visuellement devant

un tracé de fond quasiment continu présentant des graglEments physiologiquesur les

dérivations antérieures. Cependant, le tracé était beaucoup moins ample et monotone sur les
RSNAGIFGAZ2Yya LIAGSNASINNBa Si Af aQl3araaliaid RQ
H48 étaient gradés 2B. Ce tracé était donc probablemmmgement rassurant et avait plutét

f 1 @It SdzNJ LINE y 2CGes kdjltaS soRt Qoli@fents dvéc Rebix de (a littérature.

5l ya fSa SidzRSa FYISNASdANBa t fQdziAft A&l A2y
normaux ou subnormaux (gradely précocessont fortement associés a une évolution
FILP2NIro6tS t f2y3 GSN¥YS o6+xtt RS wmnmx: (1B2).1 mu S
5Flya y2GN8 SidzRS 02YYS RI y #53f I@tGaiedzéntpar”iS | | YS
aSYotS | YSTEA2NBNI £ @FfSdz2NJ LINBRAOGUAPS RSa 3

jusque H72.
I 2YYS FTO0GSYyRdzz tF @FfSdzNJ LNBRAOGADS RS& NI C
défavaNl 6 £ S [ dzZ3YSydl AdG 1 @SO €S GSyLwia Si tF  LISN

toujours associée a une évolution défavorable. Des résultats comparables ont été retrouvés

dans les études antérieures, surtout sous:NPP de 100% aprées H48 chez Hane¢kh 2011
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sous HT, contre 86% chez Murray et al. 2009 sand52[153) Néanmoins, 80% (n=16) de

nos tracés du groupe 3 a H12 étaient associés a une évolutioqueidéfavorable a long

terme. Les 4 tracés EEG de grade 3 a H12 associés a une évolution clinigue normale étaient
G2dza RS& (NI OS& LI NPEeadGAljdzSa oy2y Ayl OGATAD
pronostique de nogracés du groupe 3 sol$T semblaitionc péjorative des H12.

Y FAYSI O2yOSNYyIlyd €S 3INRBAZIS wx I @I f SdzNJ LINE
H12 puis diminuait (surtout & partir de H36) pour atteindre 83% a H72. Ces tracés semblent

0 S dzO2 dzLJ LJ dza vdliNds favor@hieldd@pdis lé&tQityieht p& HT (VPP de 100%

t I mu OKST 1 +FYStEAY SiG Fftd wanmm O2YYS RIya Y
grade 2 persistant dans le temps reste plus incertaine. Cependant, ce groupe rassemblait
plusieurs types derécés dont les valeurs pronostiques semblent différentes. En effet, la
majorité des grades 2A évoluaient favorablement alors que les grades 2B pouvaient étre
Fa3a20ASa t dzyS S@2tdziAz2y RSTIFIGP2NrIof S RQF dzi |
les tracés discontinus de type A présentent par définition des gradments
physiologiques, une labilité et une a€étivité partiellement conseng éléments connus

comme étant des facteurs de bon pronostis2,256) alors que ces éléments nerd pas

présents dans les tracés de grade 2B. La valeur pronostique des grades 2A, méme persistant
FLINEA locX aSYotS &S NILIWLINRPROKSNI RS OStfS R

regroupement avec les tracés discontinus de type B peut étre critiquable

Les anomalies EEG apres H6 reflétent ainsi les mécanismes cérébraux de la phase secondaire
post-anoxique, en lien avec la constitution des lésions.

Aprés une anoxie sévere, les étudepérimentale O K ST f Sa Fdzidza RS 0 NBOA
adzLILINBaaAz2zy FOGABGS RS fQFrOGAGBAGS OSNBO-NI S ¢t
ly @SSO 1 OGUNIYYaaAldAz2y @GSNB dzy S Keé LISNLISNF dza A 2
(5257%p hy NBONRdzZS f2NBR dzyS NBLRYyAS AYyTFil YYLl
activité épileptiformeetde &k a8 Sax I O2yaidAddziAz2y RQdzy dzRSY:
constitution de Iésions anoxschémiques(33,51,257% [} LISNARAA &Gl yOS RQdz
pathologique aprés la phase de latence est ainsi associée a la sévérité des lésions cérébrales
OKST ¢ S8 ¥ dibicize,149,$50)0 NBE 6 A &
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Chez les nouveanés, les tracés restant pathologiques apres434heures sonégalement
F3a20AS4a t dzy Yl dz@lA&a LINRy2aiuA0 | SO I LINB
cérébrale(109,120,157,256261)

I1)2.Classification automatique des groupes de séverit&dEs

Le modele SVM gEEG1/global était moins efficace pour classer ces tracés plus tardifs extraits

des monitorings EEG enregistrés sousad&c une performance de 6796 tracés bien classés

par rapport aux groupes de sévérité EEG visugdsrésultat était tendu puisque le modéle

était entrainé sur les données des EEG initiaux, enregistrés dans des conditions différentes.

[ QOKSdzZNE RQSYNBIAAGNBYSYyld Rdz NI OS yS &aSyof
performance du modéle alors que Raurale et al. maietnt une diminution de la performance

de leur modéle avec le temp@08) La performance de classification du groupe 3 était
légerement meilleure que celle des tracés initiaux et restait identique pour le groupe 2
IANRdzLIS ™M LI NJ O2y iNB Sl Al Y2 Ano@mnen njfe l€3f | 4 & S
groupes 1 et 2. En effet, les criteres de classificatisnellede ces tracéenregistrés sous
hypothermie powaiSy i RAFTFSNBENI f SIS NBY &\efiiled prgscddesde2 i K S N
sédations peuvent accentuer la dépression et la discontinuité du qitB4j137,262264), ce

jdzA Sad LINAa Sy O02YLIIS t2NB RS f QAYGSNIINBGL @
SEGNI AlGa RQSy NS 3IA a12)NHen8wophysiolaliisteportsitipridaiiefént 6 | m H
plus attention a certaines caractéristiques non mesurgesntitativement,comme la labilité

Rdz NI} OS RS T 2 geRyclBdveills@imBilSEAfin gsfracEslévbluahtau cours

du temps, les extraits pouvaient correspondre a un moment de transition entre 2 grades, ce

j dzA L2 dz@l A G S 3 f eof @GB)iLorsglieNaclassificatibidaGtomatiu: Maait

testée sur des groupes de graddsférents, il était mis en évidence que la majorité des
confusions avait lieu entre les graslé et 2A (résultatde ma the® de médecine « Etude

RQdzy Y2R8fS RS OflaaAfTAOlIiA2y | dzi2YFGAldzS R
cérébrale post@anoxie périnatale>, soutenue le 9 mai 20)9

/ Sa NBadz GFda NBaaSyd OSLISyRIyld | OtagelB&EG of Sa
au cours duémps pourrait étre utilisée afin A SdzE 20 2SOGAGSNI £t QS @2t dzi
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[1)3.Prédiction automatique du pronostic clinique

En fonction du délai posiatal, la performance de prédiction du pronostic clinique par le

modele SVMJEEG1/global variait entre 77% a H48 et 87,5% a H12. Cependant, la prédiction
RQdzyS S@2ftdziAz2zy Ot AyAljdzS RSTIFI@2NIoftS £ LI NIA
YSRA2ONB® 9y SuF deStinces tardiR QHAf A V2 R&{RY Sy iNlInyS ¢t
I dzi 2 YF GAljdzSYSy(d t QS@2tdziazy Of AyAlidzS t LI NI A
OFNJ O2YYS y2dza fQl g2ya @dzz I @Ff SdzNJ LINRPy2ai
aQF3aA0 RQdzyS LINBYASNE | LILINROKS é&ficibora A f FI dzRN
automatique spécifique pour chaque délai posttal. Dans ma thése de médecine, nous

avions développé un modele a partir de ces tracés issus des monitorings. En phase de
RSOSt2LIISYSyiGs OS Y2RS8fS o0l asS adzNnteavak £ 32 NR i
dzy S LISNF2NXI yOS RS LINBRAOUGAZY RS fQS@2tdziAazy
postnatal sur lequel il était entrainé. Dans le futur, cet algorithme pourra étre validé sur une

autre cohorte de tracésraegistrés a ces mémes dé.

Ill. Comparaison avec la littérature

t £ dzZaASdzZNE &ae2adsyvySa RS OflaaArxFTFAOLGA2Y | dzi2Yl
EEG néonataux, ils sont résumeés darislié en annexe. Cependant, ces résultats sont

difficilement comparablesulfait de la diversité des méthodes employées.

Selon les études, différentes références sont utilisées pour évaluer la sévérité des EEG. Les
equipes irlandaise et américaine se réferent a 3 ou 4 groupes de séverit¢lIBEEGOT,
203,205,208,232)léfinis selon la classification EEG de Mu(2g8s)yP tid@ & Moghadam

et al.(2021) quant a elle se base sur la classification américaine de Ts(@d&)aelon 5 ou

7 groupes de sévérit07) Cette différence dans les références utiliséadigne une fois de

LJ dza S LINPO6fSYS RS fQKSGSNRIASYSAGS RS 0Sa «
des pratiques. La classification francaise sur laquelle nous avons basé nos 3 groupes de
séverité est particulierement détaillée et prend enmpte de nombreuses caractéristiques
neurophysiologiques autres §u £ QI Y LJ A { dzR S(108) dzlle fpérmeOume/bibing” dzA (i S

cohérence interobservateur et les grades de sévérité sont bien corrélés au pronostic a long
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terme des enfantg212,267) Par alf SdzNE X f QS dzA LIS ANI I yRIFA&S |
Y2R8t S84 Ydzf GAY2RIdzE RS LINBRAOGAZ2y((204831)2 YI G A lj d

Ces modeles semblent efficaces en phase de développement avec des performances de
classification allant de 78% | y @&udef d@ Raurale et al. (2019) 97%R Il ya f QS dzRS
Moghadam et al. (202J9our prédire les groupes de séveérité EEG7,207)et 84% au mieux

LJ2 dzNJ LINB RA NIiqué R 3 @R ld33 2/ Q00 dzRS RS ¢(@®1 2 S
Cependant, seuls les modeles de Ahmed (2016) et Raurale (2021) ont été testés sur une
cohorte de validation indépendantf205,208) En validation, leurs résultats somiférieurs

aux nétres avedes performances totales de @36 et 69.5% respectiveme(Raurale et al.

2021) Les modeles proposés dans ces études sont treés élaborés mais leur application a des
données différentes semble ainkmitée. Néanmoins, il faut souligner que leur cohorte de
validation est plus importante que la nbétre (N=91) et multicentrique, ce qui rend

f QSEGNI LRt FGA2Y RS tSdz2NBE Y2Rs8fSa L)X dza O2 YL
toutes une méthode de valation croisée type LOSO (leamee-subjectout) qui permet le
RSOSt2LIJSYSYd RS&a Y2R8ftSa adz2NJ f QSyaSvyofS RS
fS Y2R8fS 200Sydz LlJzia fQ2LISNI A2y Sad NBLIS
méthode est reconnue comme robuste sues petites cohortes notamment mais elle ne
LISNXYSG LI ad& RS OSNRATFTASNI £ QI LILIX AOFO6AfTAGS Rdz Y2
De méme, pour pallier lesffectifs réduts de leurs cohortes, ledquipesde Matic, Guo et
Moghadamanaly®nt plusieurs extraits EEG par nouvea(203,206,207) Les différents

SEGNI AGA RQdzy YsYS LI GASyd yS &az2yd LI & AyR
développement des modeles peuvent étre redondantBg. ce fait, ces modeles risquent
S3FtSYSyill RQsiGNB Yz2Aya SEGNILRflIofSa £ RSa F
et al. (2020) et Moghadanet al. (2021) utilisent des extraits EEG de 5 minutes, classés
automatiqguement par rapport au grade de &gié attribué visuellement pour chaque extrait,

OS |jdzA LJ NI A loint@&Nvueinedyoittysiofo@qua@e,2ay)  LJ

Contrairement a ce travail, les modéles proposés par ces études ne sont pas focalisés sur
f QSGLFftdzZ A2y LINBO20S RS f | esicBh@r@edNdorii®mogédest Q9! L

de tracés enregistrés dans les premiers jours de vie (jusque J5) chez des enfants traités ou non
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par hypothermie. De méme, aucune de ces études ne cherche a optimiser spécifiquement la
classification des groupes intermédiairessdweérité. De facon générale, les groupes de tracés
Y2NXI dzE 2dz aS@OSNBa az2yid GNB&a oASy Oflaasa |
groupes les plus faciles a discriminer cliniquement. Au contraire, les groupes de sévérité
modérée sont moins bien Glad Sa® 51 ya f{ Q& @dfR031) pasexemplaeizNI f S
seulement 55%% des tracés de séveérité modeérée sont correctement classés en validation avec

10 tracés de grade 2, 1 tracés de grade 3 et 1 tracé de grade 4lssgss en grade($elm

la classifiation de Murray)208)

Ces modeles semblent donc moins adaptés aux problématiques thérapeutiques des premiéres
KSdzNBE&a RS @AS S y2i0lYYSyd £ I RSOAaAz2y RS
utlS RS OSa 2dziAfta RQFARS ldzi2YlIGA&aSS®

De plus, certains de ces modeéles sont trées complexes et ne permettent pas une évaluation
transparente des données, a la différence du modéle proposé dans ce travail. En effet, nous
y2dza a2YYSa 0l aSevariaedhebrdapdydiclofiduastcankretes doRt les

Gl SdzNBE LISdz@dSy G siGNB AYUSNIINBGSSaA SO dziAf A&
y2dza | 92ya OK2A&A RS yS O2YO0AYSNI ljdzS 1t @F NA I
des modeles et limiterla redondance des informations apportées, comme montré
précédemment(204) Au contraire, certaines études utilisent de nombreuses variables
O2YLX SES&as [6aidNIAGSa Si R2yO RAFFAOAE SYSy
RQSYSNHAS (302381)Xdk ySY AANBE QS y {POBROGKE olk& la{ KI Yy
plupart de ces études utilisent des méthodes non supervisées pour sélectionner
automatiquement les variables gEEG qui seront utilisées dans les mq@éle205,206)

wkdzNF €S SG fd dziaAftAaSyd YsYS deyl€anv®) g2 RS R
ne se base plus sur des variables donn@g8,268) lls utilisent des réseaux de neurones
convolutifs pour extraire automatiquement les données neurophysiologiques pertinentes a

partir des tracés EEG bruts afin de les clasSette approche originale et prometteuse, se

détache néanmoins définitivement de la clinique et le modéle obtenu peut étre apparenté a

une boite noire.

'yS RSa tAYAGSAa LRGSYyUGASt susstuleRé&ts yadabldtIEEG2 RS £ S

résuman le tracé entier, a la difféerence de certains modéles qui déterminent
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automatiqguement un groupe de sévérité toutes les 1 a 5 minutes de tracé ou sur chaque
dérivation puis attribuent un résultat final pour le tracé entier selon le groupe prédominant,

ce qui leur permet de mieux prendre en compte la variabilité temporelle et spatiale
(197,202,204,205,231Cependant, nous avons testé une méthode similaire en appliquant

notre modele sur la totalité des données quantitatives EEG obtenues toutes les 20 seconde

sur la cohorte de validatiorLe groupe de sévérité de chaque tracé était ensuite déterminé
aSt2y S INRdzZIS LINBR2YAYlFy(d adlFrdradaljdzsSySyi
de meilleurs résultats que celle retenue (résultats non montrés).

Enfin, & notre connaissance, aycu RS 0Sa aeadsySa yQF SyO2NB S
disponible au lit du patient. Dans ce travail, nous avons donc cherché a optimiser les aspects
LIN} GAljdzSa RS y20NB Y2R8tS FFAY jdzQAf a2Ad LI
nould | @g2ya FLAG £S OK2AE RQdziAf AaSNI £35a GNI OS
NA &ljdzS§ RS RAYAYdzZSNI £ LISNF2NXI yOS dR8tudesQl y I f &
(sauf celle de Matic et al. en 20dtilisent des tracés sans arteta ni criseg203) De plus,

y2dza yQdziAf Aadz2ya |jdzQdzyS SOl LIS RS OflFaaAirTiol

prédiction automatique rapide et de faciliter son impléntation dans un fututogiciel.

IV.Applications et perspectives

Nous avons donc obtenu deux modelessés sur les données qEEG globales modeéle de
classification automatique des groupes de sévérité EEG et un modele de prédiction
autoYF GAljdzZS RS tQS@2ftdziAzy Of AyAldzsSSo

Afinlj dzS OSa Y2Rs8ftSa LldziaaSyid siONB dziAftAaasa |
AYLX SYSYGSNJI RIya dzy f23A0ASt RANBOGSYSyd dzi
Ce projet est actuelle®y i Sy 02 dzNE M Magh$ BetrduRINSERIS UTRS  a

Julien De Jonckheere (@10 et Cristiano Rizzo (Micromed), en lien avec leepfiHU «1000

jours la sant&. Lt & QF 3A G RQdzy SyaSdz AYLIBgéE yhidi = OF |
investissement massifes hopitauxR I ya RS & LINE 2 S ficielle Rré&shpguiséht t A ASy
finalementimplantés en milieu régR69)

/| 2YONBGSYSYy iz tQ2dziAf LISNYSGGNI AL RQSEG NI AN

partir du tracé EE®rut enregistré aprés une anoxie périnatal¢ @e les présenter aux
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Of AYAOASY A LI NJirtefiace/eligSnudvidh® (eXerpledsigur: Q1d)y ASpartir

des donnéegiEEG, un groupe de sévérgeérait attribué automatiqguement sous forme de
probabilités. Pour la prédiction du pronostic clinigue avant H6, le stade de Sarnat pourrait étre
rajouté dans le modeleéEn cas de groupe 3¢/ F | @ SEEXINER@agéste) et surtout

3 (EAlsévere), lalNBRA Ol A2y RS fQS@2ftdziAz2y Of AyAljdzsS ¢t
FFAY RS LINBZ2AN f QS e puB HedfbringionR mzurdphykidlogiquasS y G LI
quantitatives reflétant les différentes caractéristiques du tracé de fond (EBE@itude,

continuité et contenu fréquentiel du signal) seraient représentées par rapport aux valeurs de
référence et sous forme de courbes de tendaffegire|.12A-B). 9 y T Algbithmie ged étre
dziAfAaS RS Fle2y Reyl YAl diSuneiéalizitionfadtombtiué 3 R dz
f2y3AlddzZRAYIFES RS 1 asSggnNNikg. RS £ Q99D Si& RS
Cet outil permettrait ainsi de mécaniselans une certaine mesurke processus cognitif
ROQAYUGSNIINBGFGAZ2Y Rdz ySdzNP LIK &8RS 2t @A a&1 SNI Rzy1S
informations complémentaires sur le fonctionnement cérébral du nouwe@udans une

I LILINE OKS L) dz& AYRAGARASE ST O2yidAydzS Si LK

cérébrale.

De plus, nous avons montré que notre méalée classification des groupes de sévérité EEG

était également applicable aux tracés plus tardifs. Cet outil pourrait donc étre utilisé pour
SOt dzZSNJ Fdzi2YF GAljdzZSYSy G fQS@2fdziAzy RSa (NI C
séveéres ayant un infés G LINRP Y 238 0AljdzS LINRdzZSZ dzy Ff 32NRI

cette cinétique pourrait étre développé dans le futur.

t 2dzNJ RS@St 2LIISNI OS f 2 3 Anohdlale RIQS ALBNR 3 Sia RS\E (3 yReC
un logiciel exécutable dans un premtemps, dont le lien serait directement disponible dans

le logiciel SystemPlus de Micromed®&fin de pouvoir étre utilisé en pratique clinique, ce

logiciel doit étre facilement disponible et utilisable, utile et ressenti comm&2é9) Une
collaboration avec des ingénieurs qualifiés en programmation informatique (Nacim Betrouni

et Julien De Jonckheere) sera nécessaire pour traiter le signal afin que le modéle soit utilisable

b LI NGANI RS yQAYLRZ NMES LIpdAD I BA RWH @i ARS Nd NIQSE (N
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OF £ OdzZt RS& ¢ @FNARIFOot Sa |j 99 BdehorsedrflaiNg @barR S NJ
O2RSNJ ft QAYGSNFI OS RS t QSESOdzil ot So

Secondairement, ce logiciel pourra étre validé sur une cohorte prospectivelétemtrique

de tracés EEG initiauxpdsty 2 EA lj dzZS&a ® b2dza L2 dzNNRBya (SaidSNI ¢
Sy O2YLI Nryd tF LISNF2NXIyYyOS RQS@Ifdzr iA2y RS
plus ou moins expérimentés disposant des donnéesthaliés(cliniques, biologiques, tracés

99D 02y @SyiGAz2yySt Sik2dz RQIYLX AGdzRSO t € LIS
RS4 R2yySSa KIlIoAGdsSSttSa SG RS fQFARS Rdz f 23A
été atteints entermes delfOA f A0S RQdziAft A&l GA2y Rdz £ 23A0ASH
ASOSNAGS RS fQSYOSLKIf2LIF G6§KASO

Si les résultats sont satisfaisants, une certification pourra étre envisagée afin de pouvoir

utiliser le logiciel directement dans une machine EB@merciakée et de faciliter son acceés.

I GSNX¥SZ OS t23A0AStf RS RAIFIy2a0GA0 Fdzi2YlF GAa
des nouveatnés apres anoxie périnatale. Il peut étre utilisé par les néonatologues comme

aide, en complément des doées cliniques et biologiques, pour distinguer au mieux et le plus
rapidement possible les nouveaués susceptibles de développer des lésions cérébrales
anoxoA 8 OKSYAljdzSas O0QSad t RANB OSdzE ysSOSaaadl
particuliereme/ i dziAf S RIya S48 y2YoNBdzE OSyiNBa 26
99D Sad LRaarotsS Sy dzZNHSyOS t (2dziS KSdzNB 0 LJ
LI NJ f Q6 aAaSy O0OS RQdzy ySdzNRBLIKEAAZ2(f 23a@farécel)? dzNJ f
L2 dzNJ £ QS @I f dzZ GA2Yy LINBG O 2g0fEmidié du nadn&gn®) Sdtsutil t 2 LI (0
pourrait donc permettre la généralisation de son utilisation dans les centres périphériques,

sodzd NBaASNIS RQdzy I 00§ a .lWRadrainégaleBent-étle utiséipsd NRA S f

f S4& ySdzaNPLIKe&aA2f23Aa0Sazx Sy O02YLX SYSyd RS tQ
AYGSNYSRAFANBA SO LI2dzNJ YASdzE 2062S0GABSNI £ QSQ
Enfin, cet outil pourra étre testé et adapté &d dzi NE& O2y GSEGSaz O2Y
neurologique des enfants apres chirurgie cardiaque ou aprés arrét eagsiratoire en

réanimation pédiatrique par exemple.
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Figure 1.12- Informations fournies par le futur logit St RQS @I f dzf RE2 ¢ QOdzi2 Y GA&aSS

A. Exemple de résultat sous forme de probabip@ur chaque groupe de sévérieEG.
B. Données gEEG du traeé fonction de la distribution habituelle des données selon IgeoBpes de sévérité.
G / 2dz2NDPS& RS (SYRIFIyOS RS& YI NJdzSdzNE RQI YLX A dzRS YAYA
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D. Attribution du groupe de sévérité SVM tout le long du tracé (toutes les 20 secondes)
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V.Réflexions éthiques

[ QS ELINGG aayARS/t £ A 3 S yID)Scréde B A TvidipAcS f £ SN RQdzy S S
Dartmouth Collegedésigne le domaine de recherche qui étueie<mime » lesmécanismes

RS tQAyGSttAaSYyOS Sy fSa Y2 R®ériméntany avecldesSO RS
machinesCe désr RQSEGSNY I f Al AR2YAOREUARRPSE dzyS NBJ:
etnumériqueencourd. Qdzi Af Aal GAz2y RS fQL! RIya €S R2YI J

perspectives mais pose également des questions éthiques essentielles.

LYGSNsGa RS tQL! Sy &alyias
En théorieJe remplacement deertains raisonnements simples par des algorith@d. !
pourraitlibérer les soignants de ce qui pektre automatisé afin que leur intelligence
« humaine» puisse étre consacrée a des objedtits de plus haut nivea(70)[ QA y i S N
YyQSGlyd LI a RQIFdzi2YlF GA &SN f Sainéshach@d-afinf Rdz Of Ay
R QI LILd@de\slagsnbidation professionnelleCela permettrait par exemple de libérer du
temps pour les relations humaines avec les patients, pqueendre soins.
5S LXdzaz €Sa It 32 NR 1S Shjectifgd ¢tireprodOdiiboyelilé 3S RQ
raisonnement humainqui peut étre influencé par le contexte, les préjugés, la fatigue ou
encoreles comséquencegengendrée® t I NJ SESYLIX S Rl ya S8 O2y(dSEI
YSRSOAY LISdzi | @2 A NJ Sy R enfépialopgathigémadalépar pedirS NJ |
de ne pa& traiter par hypothermiain nouveauné qui en aurait profité.
Audela de la simple reproduction de processus cognitdsmodélisation algorithmique
permettrait dans certains casle mieux comprendrd QA Yy i St f A 3 SoyfeOfe 1aK dzY | Ay
compléteren prenant en compte certains éléments que le cerveau humain ne capfeas.
Par exemple, la fameuse victoire du robot Deep BR&® L . a & dzNJ R (5S QKKS- Oy LIAF 2NN
Kasparov en 1997 montr§ dzQ dnachine peut dépasser les capacités intellectuelles
humainesdans certaines hes QL ! LJ2 dzZNNJ A0 LISNX¥SGGINBE RS 02y 0
GNI AGSNI fQAYTF2NXNIGA2y S &aSt2y dzy &aeaisysS O:
raisonnement clinique. Ay aA X Rl ya f QS pobmvaltdtrésuppSséaud Pari NI g1 A
certains tracés EEG, le grade de sévérité attribué automatiquement serait plus fiable que
f QAVUOSNIINBUOF GA2Y @A&adzsSttSo
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Risque®t conséquenceR S f QL !
[ QF LILX AOlF GA2Y RS fQL! RFrya t£S R2YFAYyS RS f1
juridiques, éhiques, organisationnelles et individuelles car elle transforme les pratiques

professionnelle$269)

Deshumanisation

Certains chercheurs craignent urkeshumanisation des taches, particulierement

LINROE SYFUALdzS RIFIya €S OFRNB Rdz a2Ay® [ YI OK
f QF RIFLJG I 6 A f A@Deplus, les madhine® AiRikent |au@ritiim® gropre, entrainant

une accélération du tempshumainn @ b2 i NB 2dziAf LI NJ SESYLX ST L
directement une information sur le retentissement cérébral pasbxique du nouveauné,

O2Yy NI ANBYSYy(d £t tQAYOGSNILINBOGFGAZ2Y @AadzsSttS RS
peut étre nécessairedu moins profitable, au raisonnement clinique.

Ainsi,Stéphare Velut, neurochirurgiencraint que de soin, activité humaine

particulierement chronophage, ne soit incompatible avec des modéles décisionnels

standardisés» (271) Par ailleursh f A @A SNJ wSeé > YI 0KSYlI GAOASyYy Si
le seuil de contrgoroductivité du développement technologique, quiyraait engendrer

LJX dza RS LINRPOf S§YSa [[fd@RAzY IS YS NBS 2daE2>»RBI NI &z S
(272)

Peur mythiquelu remplaceent des humains par les machines

[ RSTAYAGAZ2Y AYAGAFES RS fQL! Rdz 5F NIiY2dziK
OF N OGSNARAGALdzSa RS fQAYydStftAaISYOS LIRdzNNIFAS
développer des algorithmes pour la ohiser. La LJ2 & & A 6 A f mMédaisatighQdi/ S
processus cognitifs renvoaux approches philosophiqgues mécanistes et cognitivisesn

lesquellesf S& sGNBa GAGFyia LRdAzZNNIASyd siaGNB O2YLJ
machine de René Descartes) la pensée assimilé& un processus deaitement de
linformation. Ainsi, que rest¢-Af RS f QKdzYl yAGS aA fQ2y RSY:
algorithmisé? (273)

De plusdans une lettre ouverte publiée en 20J8usieurs scientifiques dor8téphane

Hawkins ou Eric Horvig QA Yy Ij dzZA § G Sy i RSa T OdzZ 1S4 RQI LILINBY
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machinesqui pourraient les rendre imprévisibles voiretanomes,selon lex mythe de la

Singularité» (274)

Cependant, si tant est que cela soit possible, nous sommes encore loin de pouvoir
reproduiremécaniquement QA Yy 1 St £ A 3 Sy O &ir désinvchihes anatndg eR Q2 6 U S
le vrai probléme éthique actu® S & 2dziAf & ol aSa& &dzNJ f Qse! RA&LR
situerait davantageR | yidterfac€5 y 0 NB  Q KmachiveS Sia € |

Biais

« All the models are wrong, some are usefiiGeorge E. P. Box)

[ fAYAGS GSOKYyAIldzS SO SGKAIldzS LINARYOALN S RI
prise de décision médicatestele risque de biais.

Lt Sad ysOSaalANB LlRdz2NJfSa az2ia3aylyida RS 02YL
quelles donnéese fonde son analyse et de garder un esprit critidie. Y OKAY S y QI  LJ
capacités de tester la pertinence clinique diesminées et cellesi doivent toujours étre

vérifiées par le médecirCeluici doit rester au centre du processisavoir exactemendans

j dzSt £ S& AYRAOI (A 2 etinteip@tersdsiésuliatasion fe Gntexi 2tNeR (1 K Y' S
cliniquet 2 dzZNJ NBLINBY RNBE f QSE OISt ROR NIET | ONawtd 12/df R S
AYLI OGSNI £ QFylfeasS | dzI y itsdelclassifidefionBeshatred 9D S R
algorithme. Dans ce cas, le médecin devra donc considérer les résultats avec prudence voire
RSOARSNI RS yS LJa dziAf AaSNI fQ2dziAf ar €S aaird
Lt aQlF3Ad RQdzyS 20t A3l GAZ2Y RSBy RDASELK Ip dz8S NI &
LI GASYG €S NIXA&A2yYSYSyid ljdzA | O2yRdzAG £ LI2&S
LINEO2y AaSo 9 ¢ 4@miBldypfetde Ibi latNdiaNadBio&hique sur

f QAYUSNIBSYGA2Y KdzYl Atynrmatign dO patient RO idisposedglied A 2 y

A

fS LINPFSaaAz2yySt RS alydasS ljdza dziatArasS €S RAa

O2y OSNYySS Sy | SGS AYyF2NN¥SS S [dzQSttS Sadax
résulte ».
Surleplar@ dzZNA RAlj dzS> &S Lk2asS ft+ 1jdzSadArzy RS f 1 NE

RQL! LIRdzNJ fF LINAR&S RS RSOA&AAZ2Y A Y SOl f Saod |
OKSNOKSdzNI ek yid O2yoedz £ QFf 32NR 0 KogRiELat f QAy3AS
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f QOAVRAZAGNASE fQlFelyd O2YYSNODAIFITtAAST |dz LINPFS

applique la décision en cliniquey se diluet-elle entre ces différents intervenan®s

Ainsi, la problématique cruciale semble étre la jonction ergseHumains et la machine. Le

risquey 3t pas lié lamachineen soimaisat Qdza I 3 S ) diSQ lQBANISY Fl A
représenteune aide cliniquenais la décision qui en découdeit étre explicable. Selon

Gerald Bronner, les machinage doivent pas étre anthropomorphiséasis considérées

commedes ¢ NP (1 K8 &4 Sa LI2@nA)/ {XBKadzY HLy2AENG) dz2ods Rl ya OS
LINP L2 A2y a dzy 2dziAf ljdzA f 2AYy bReDeerindtd&it dzy S 62n0GS
RQFdzi2YlF GAASNI dzy OSNIFAY NIYIAaAa2yySYSyid Of AyAl
RQI LI NISNI RAFFSNBYy(iSa AyRENE A¥2YaSYyTEy ROQS

expertise neurophysiologique, sans la remplacer.
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CONCLUSION

Au final, ce travail confirmé QA y i S NSSI YO 920SmtiNGe2n6sfidue et pronostique
LINBO20S RS Q9! L yS2ylidlfSo

A partir de variables gEEG reproduisant quantitativemertldasification EEG frangaise de

fQ9!l L yS2yIl{dFfST y2dza LINRLRazya dzyS YSUIK2R
reproductible pour prédire automatiquement la sévérité des EEG des la phase de latence.
Notre modéle a été optimisé pour correspondre au ax@ux problématiques des premieres

heures de vie et notamment pour représenter une aide a la décision de mise en HT. Il a
également été testé sur des tracés plus tardifs, enregistrés aprés H6 en phase secondaire post
anoxigue, et peut potentiellement étratilisé pour classer automatiquement la sévérité des

EEG dans les premiers jours de afi@ de prédire le pronostic a long term€e modele est

basé sur des variables EEG correspondant a des caractéristiques neurophysiologiques
concretes dont les valeupeuvent étre rapportées aux normes proposées dans ce travail. De

plus, le modele a été développé sur les données des tracés EEG bruts, ce qui le rend plus
facilement utilisable en pratique clinique.

Lf aQF3IAd RS&a2NXI A& RS Of aRBLIF Y RAG SN0 2RIHGND  dz
directement utilisable au lit du patient pour améliorer la prise en charge des @oHves

apres anoxie périnatale.

Dans la deuxiemepartie de ce travail nous nous sommes intéressés a la réponse cérébrale

Fadzi t SERANBS £ QL y2EAS FA3dzd RIya dz/-utéhhea RSt S
AYGSNYAGGSY(GS OKST €S TFdzidza RS oNBoAad [ Q202
99D Sy LKIas OKSHBdIzE mRuEidsiRIzEA Bieux appréhendeltes

mécanisnes physiopathologiquesn temps réel et pouvoiéventuellementidentifier des

marqueurs prénataux prédictifs des Iésions andsahémiques cérébrales en panoxie. A

terme, de tels marqueurpourraientpermettre de repéreren per partumt Sa F dziezd + N
RQl yREGRKSYAS OSNBONIfS | FAYy RS RS@St 2LIISNI RS

efficaces.
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ANNEXE

A.1.Méthodes de classification automatique testées

[ @@prentissagautomatique(« machine learning)estunsousSy aSYo6f S RS f QA Yy (i €
artificielle consistant a automatiser la création de systémes analytidpasgs sur des

méthodes statistiqueafin de réaliser des classification ou prédictions.

Les algorithmetestés danscé NI @ Af az2yd RS& FfI2NARIGKYSaAa RQI
& dzLIS NI ASRINBODIZ0R € & | LILIINBY Y Sy G Fdzi2YlF GAL dzZSYSy
aSt2y RSa OflFaasSa LINBRSTAYASa o0AO0OA fS& o 3INEP
ou défavorableRS&a Sy Flyida t m Fyoed [2NAR RS I LKIa&as$s

SYUNInyS &adz2NJ dzyS 6FaS RS R2yySSa RQILIWNBY(Aa
le plus efficace pour classer les données selon les regles définies. Il est ensuite mis en

production sur de nouvelles données indépendantes lors de la phase de test ou de

validation. Les différents algorithmes testés sont présenté&kessous.

Arbres de classification (Classification Tree)

L'apprentissage des arbres de classification sepfait partitionnement récursif selon des
NBE IfSa &dzNJ £ Sa OFNRlIofSa SELXAOFIGAGSA | FAY R
dzy S RSa Of I aasSa LINEBSHFR yRSEAY A S GKIEAGARS RySdzdzRIz
une partition des donnéesnre2 groupes sur la base d'une des variables explicatives.

[ QI f A2NAGKYS @F R2yO RSTAYANI £ S ONARGSENB LISNN
b dzyS SOl LIS R2YyYSSYT RSTFAYANI ljdzr yR adl NNsGS f
attribueraurdzdzR G SNXY Ayl f 1 Of - aasS €t LJ dza LINRPOI of
ONRLI AYLRNIIFYGS € QFNBNBE aSNI St 3dzS Sy astScC

Qx

maximal.
Dans ce travail, les algorithmes Matlab que nous avons wéiséent bas& surdes critéres
RS DAYA LRdz2NJ f O2yaidiNHzOGA2Yy RSa ydzdzRaod

Référene : Classification supervis&evww.math.univangers.fr
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Oui
Ciel#bc
Cielka
Noj I
o
Humidite#=82.5
Humidite< 8
Nol Qui
Temperature>=20.. Temperatyfe< 18.
emperature< 20.25 emperature>=18.25

b o i 04

9ESYL S RQINDNB R

Analyses factoriellesliscriminantes (Discriminant Analysis)

[ S& f3I2NARGKYSa RQlylrfteasS FILOUG2NASttS RAAaONAR
O2Yo0AYylAaz2ya RS OFINAIofSa SELX AOFGABSE LISNXS
les différentes classes prédéfinidses données sont réparties en nuages de points définis

LI NJ RSa oFNREOSYiINBad ! 9SO ft Q! Cc5 fAYSIFANB: S
combinaison linéaire (droite) de variables explicatives (C) tel que la variancgiatiae

des points projetésig C soit minimale (les points projetés sont les plus rapprochés entre

SdzE aQAft & | LI NIGASYyYySyil [|-goupesotBaxinh@WEdIS0 Si f
LI2Ayda LINP2SGSa az2yid fSa L)dza Sft2A3ySa aqQif a
suivantssont les axes perpendiculaires qui maximisent aussi le ratio de la variance inter sur

la variance intra.

5Fya OS UGUNYQ@FAftI y2dza | @2ya S3I f &YRigblés 1Said s

selon une loi quadratique).

_—

"

espace RP G L, ., .
( NG - N() AFD: exemple de donnéeswlsées en 3 nuages de points

Rl

e

avec chacun un barycentre G1, G2, G3.

Référence https://datamedium.wordpress.com/2020/07/25/
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Machines a vecteur de support (Support Vector Machjne

Lesmachines a vecteur de support (SVM) permettent de classer les données en définissant

des lignes (hyperplans) qui les divisent en plusieurs classes préalablement définies. Les
L2Aydia RS R2yySSa fSa L) dza LINPOKSa&atetRS f QKeé LIS
RSUSNN¥AYSYy(l fQ2NARSYydGFdAz2zy SG fI LRarxadrAzy RS
classificateur. Lorsque les données ne sont pas distribuées linéairement, des noyaux

différents peuvent étre utilisés pour séparer les données dans un espace dasion

supérieure.

Dans ce travail, nous avons ainsi testé des SVM basés sur des noyaux linéaire, quadratique,

cubique et gaussien.

Xz @) Xz . (@)
Y
iy
o /o0 o °
oo L e R
° Y4
SVM: modéle linéaire SVMY dziAfA&lF A2y RQdzy

Référence : Support Vector Machine Introduction to Machine Learning Algorithms
Rohith Gandh{275)
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Méthode des k plus proches voisinsfkearest neighbors)

Pour effectuedzy’ S LINB RA O A 2\ Xa chefzhef |&khstahdeHuyeS de Y
donnéedesplusprochesdef Q2 6 & Saydddirél Ilv@cglculertoutes lesdistancesle
cette observationaveclesautresobservationgdu jeu de donnéeset retenir lesK
observatimsdu jeu de donnéedlesplusprochesen utilisantunefonctionde calculde
distance Lemodedesvaleursy (variablesde sortie) de cesK observationsest calculépour
prédirelavaleurdelaclasseR Q I LILJ- Nde Seitelohsén&tion Différentscalculsde

distancepeuventétre utilisés.Danscetravail lesdistancesuclidienne cosne et cubique

étaienttestées.
the data 5-NN classifier
s SRR t okt .
-‘ . : -‘: :‘ z
P I AR o
AR 2 : SR 43
"% y o X

Référence https://mrmint.fr/introduction -k-nearestneighbors
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proposés dans la littérature

RAFFSNBYG A
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aeaitsysa

Les résultats présentés sont ceux du meilleur modéle de chaque étude.

t NBRAOGAZ2ZY RS 1 &S cslomdied GaddsEEE Q9! L

02 dzNIi G SNX

Etude Méthode

Phase de développement

Phase de validation

Korotchikova Modéle: régression linéaire multiple
etal. (2011) Variables qEEGQdiscontinuité, amplitude,
PR delta, skewness, kurtosis)
Référence 3 groupes (Murray)
Pasde validation

N=48 tracé¢54 NN}

Perf totale: 89%

G1:100% / G2: 57%
G3: 83%

/

Stevenson et  Modéle: analyse discriminante
al. (2013) linéaire multiclasses
Variables qEEGIF, AM, PR delta,
skewness, kurtosis, 1BI)
Référence 4 groupes (Murray)
Validationcroisée: LOSO

N=54 tracés (Korotchikovh)

Perf totale: 83%

G1l:91%/G2: 71%
G3: 75% / G4: 100%

Matic et al. Modéle: LSSVM (avec noyau
(2014) gaussien)
Variables qEEGamplitude pic & pic,
globale etspatiale, durée intervalleméme
amplitude)
Référence 3 groupes (Murray)

N=272 tracés (34 NR)

Perf totale: 89%

G1:91%/ G2: 76%
G3: 94%

Ahmed etal. Modeéle: SVM (linéaire avec noyau
(2014) « super vectom)
Variables qEEQGSS variables fréquence,
temps, informatiornthéorique)
Référence 4 groupes (Murray)
Validationcroisée: LOSO

N=54 tracés (Korotchikové)

Perf totale: 87%

G1l:95% /G2: 71%
G3:83% / G4: 100%

Ahmed etal. Modeéle: SVM (linéaire)

(2016) Variables qEEGsS variables fréquence,
temps,information théorique)
Référence 4 groupes (Murray)
Validationcroisée: LOSO

N=54 tracés (Korotchikové)

Perf totale: 87%

G1l:95%/G2: 71%
G3:83% / G4: 100%

N=338 tracés
(Raurale20213

Perf totale: 57%
G1:51% / G2: 75%
G3:59.5% / G4: 80%

Raurale et al. Modéle: SVM (linéaire)

(2019) Variables qEEG et durée 1BI)
Référence 4 groupes (Murray)
Validationcroisée: LOSO

N=54 tracés (Korotchikova)
Perf totale: 78%

G1:91%/ G2: 57%

G3: 75% / G4: 83%

/

Guo et al. Modele: SVM
(2020) Variables qEEGdomaines fréquentiels et
temporels)

Référence 3 groupes
Validationcroisée: 10 échantillons

N=420 tracés (64 NN)
Perf totale: 79,5%
G1: 70% / G2: 85%
G3: 81%

Raurale et al. Modéle: CNN (1 dimension)
(2020)

N=54 tracés (Korotchikové)
Perf totale: 81,5%

/
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Variables qEEGextraction et sélection
automatique a partir du signal brut)

Référence 4 groupes (Murray)
Validationcroisée: LOSO

G1:100% / G2: 50%
G3: 75% / G4: 100%

Raurale et al.
(2021)

Modéle: CNN (2limensions)

Variables qEEGextraction et sélection
automatique a partir du signal brut)

Référence 4 groupes (Murray)
Validationcroisée : LOSO
(développement) puis validation sur
cohorte indépendante

N=54 tracés (Korotchikové)

Perf totale: 88.9%

G1:100% / G2: 71%
G3:83% / G4: 100%

N=338 (91 NN)
Perf totale :69.5%
G1l: 74% / G2: 56%
G3:66% / G4: 84%

Moghadam et Modéle: SVM 13200 extraits (27 NN) /
al. (2021) Variables qEEGAM, synchronie, Perf totale: 97%
entropie, puissance-21 Hz) G0,1,2 : 99%
Référence 57 groupes (Tsuchida) G3:73% /G4 : 20%
Validationcroisée : LOSO G5 : 45% / G6 : 94%
t NBRAOGAZ2Y RS fF ASOSNARGS RS fQ9!L t ft2y3 GSN)E

Etude Méthode Phase de développement Phasede validation
Doyle et al. Modéle: SVM 38 tracés (38 NN) /
(2010) Variables 4 gEEGnergie, amplitude, ~ Perf totale: 74%
puissance totale et relative delta) Favorable : 86%
8 VFC, 1 cliniqu@pgar) Défavorable: 59%
Référence devenir 2 ans
Validationcroisée: LOSO
Temko etal. Modeéle: SVM (noyau gaussien) 38 tracés (38 NNDoyle /
(2015) Variables 57 qEE@réquence, énergie, 2010)°8

structurelles) 60 VFC, 3 cliniquies/bio
(Apgar, pH, BE)

Référence devenir 2 ans
Validationcroisée: LOSO

Perf totale: 84%

NN : nouveawnés; PR puissance relativelF: fréquence instantanégAMY Y 2 Rdzf I G A 2,¥8: RQI Y LI A { dz

intervalles intesbouffées, LOSO leaveone-subjectout (type de validation croisée) ; CNdbnvolutional
neuronal netwok (méthode de deep learning) ; TRquadratic timefrequency distribution.

1Cohorte de Korotchikova et al. 20154 extraits EEG de 1h sélectionnés sans crises/artefacts avec grade
constant, enregistrés entre H6 et H72 chez 54 nouveasia terme aveEAI non traités par HT (NicoletOMe

9 électrodes, échantillonnage 256 HA\BY

ny

Korotchikovg 54 extraits analysés dans les autres.
2Cohorte de Matic et al. 2014272 extrait=de 1h avec crises/artefacts enregistrés a partir deH43 chez 34
nouveaunés a terme avec EAIl (12 électrodes, filtre207Hz, échntillonnage 256 Hz)
3Cohorte de validation de Raurale 202838 extraits de 1h avec crises et artefacts enregistité§,aH24, H36,
H38 chez 91 nouveawés a terme avec EAI traités ou non par HT, multicentriduservices, 4 pays
(NicoletOne, Xltek EEG system ou NeurofaxEHB; 9 électrodes)
4Cohorte de Guo et al. 20220 extraits de 5 minutes enregistrés avat®4 chez 64 nouveawgs a terme
avec EAI (filtre 0:12 Hz, éch. 128 Hz).
5Cohorte de Moghadam et al. 20213200 extraits de 5 minutes a partir de tracés de 1h enregistrés entre JO
et J5 chez 27 nouveags avec EAI (11 ou 20 électrodes, Stellate Harenou Xltek Brain Monitoréch. 200,

250, ou 256 Hz)

SEGNI AGa

Ot aasSa

OF NJ NBGNI A

8Cohorte de Doyle et al. 2018 tracés de 1h a H24 chez 38 nouveas avec EAI non traités par HT (Viasys
NicOne EEG system, 9 électrodes, éch. 256 Hz)
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PARTIE I} Etude RS f I NBLR2YyaS Fdzil paBie £ f
expérimentale

INTRODUCTION

Les modeles animaux sont indispensables pour approcher la réponse cérébrale immédiate a
fQFYy2EAS A3dz8 S f S& YS ¢aceyita ainyi §ué poudidélapper LI ( K 2
de nouveaux moyensde dgtOG A 2y LINBEO20S Si RS LINB@SyildAizy |
[ oNBoAa Said dzy Y2R8tS LI NIGAOdzZ ASNBYSyYyd LIS
LINE OKS RS f QKdzYI Ay > y2il YYSYy( (@76gLanat@Hidndz KSY 2
OSNBO NI £ S RdzSHdi dz&X d#&S Nod NB&RSa |j dzS§ OKSIT f QKdzYt
2y i23SYyAljdzsS RQS@2f dzi@7Bg7IWp OB Oa t DA & IR o KNB @y
terme de 140 a 150 jours de gestation selon les races. Vers 100 jours de gestation (soit 0.7 du
GSNX¥Suvsz £S OSNWBSIdz Rdz Fdz2idza RS ONBoA&a aSNI Al
de 2832 SA et vers 125 jour6.9 du terme), il serait comparable a un terme de336SA

(280,281)

58 y2YONBdzE Y2R8§tS&8 SELISNAYSYyGldzE RQlIYy2EAS
LINPLI2ASAa REya 1 fAGOGSNI G§dzNB | @S Oovagua pat.INE (i 2 O
dzy S NBRdzOGA2y RS tQFLIERNI Sy 2Ee&3syS OKSI
OAf I GSNI fSa OKST S TFdzidzaA 2dz SyO2NB LI N RSa

[ S4 200fdzaArzya O2NR2yIlIfSa 2yid f QAYicgNiged RS )
RS& Ol dzaSa fS8a LI dza T NBI|j dzS pé2HLa madritg dek dtules LIS NA Y
antérieures ontanalyséles &fiil & RQdzyS 200f dzaA 2y O2NR2y IS (2
En pratique clinique, cette situation correspond a une preci sévére du cordon, elle peut

étre facilement détectée et représente rament un dilemme thérapeutique.

Notre laboratoire ui A & S RS LJdzA & LJ dza A S dzNd&chémig yhterBidtentdzy Y 2 R
OKST S ¥Fdzidza RS ONBOAA LINRPOKS Rdz G§SNX¥YS 6nd
courtes et répétées, de sévérité croissante sur plusieurs heures, selon la méthode décrite par

f Qupg de Frascheta(282p /S LINRP (G202t S LISNX¥YSG RS NBLNER

pouvant survenir lors des compressions de corgoovoquées par les contractions utérines
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YFGSNYyStfSa RS L) dza Sy LJ dza NI LIINRP OKSS&az aSt

/'S Y2RS§8§tS | LISNY¥A&a t y2GNB SljdzA LIS RQSGdzRA
hémodynamiques, biologiques et de varia t AGS RS fI FTNBIljdzSyO0S OF N
aigué(21,28%286> / Sa LI NIF YSUNBa NBFEsGSyd I aSOSNR

de réponse adaptative cardi@l 4 Odzf  ANB® / SLISYyRIyiGx 02YYS vy
techniques utilisées erper partum LJ2 dzNJ RSGSOGSNI f QI y2EAS Fdzi |
T 2YSUNRS dz a0l fLIW &2yl LISdz LINBRAOGAOSE K
ischémque a «long terme» (87,89,287)

5S4 S0dzZRS& IYyGSNASdAINBE 2yG dziaAfAasS Q99D Iy
NEL2Yy&aS OSNBONItS £ tQlFly2EAS A3Idsd / S& SidzR
F2 NS RarficbgiaphieNbse directe des électrodes sur la dukge) et utilisent
SAFEfSYSyld RS& YINJdzSdzNB ljdzZt yaAdlrGAFa O02YYS f
SELISNAYSyiGldzE RS O0S& SiGdzRRS&a az2yid GNBA&A O NRS
intermittente a été peu et partiellement étudiée.

b2dza  @2ya R2yO SYGNBLINAas RlIya €S OFRNB RS
Fadzilf £ y20NB Y2R8tS RQIYy2EAS Rdz FTdzidza RS oN

[ Q2 6 dnCpali de cette partie esR QS (0 dzZRA S NJ  ésSphysiogagh@dgifivest Y
AYLX AljdzSa RlIya 1 NBLR2yaS OSNBONYtS FdziltS R
notamment des marqueurs gEEG identifiés dans la premiére partie clinique.

[ Q20 2SOUATRAESEPEYRAEBNB{ 5 a4 Dadiduws GEEG ét B gurvényelddl 5 OS
lésions anoxéschémiques cérébrales pasty 2 EA lj dz§& = | FAY RQSG dzRA SNJI

f S& Fdzidza t NAR Al dzZS RQ9!L yS2ylalrfiS:E Rsa tI L
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MATERIEL ET METHODES

58aA3dy 3Af20Ff RS f QSidzRS

Nous avons suivi plusieurs étapes

lcaiasS Sy LI OS RS tF GSOKYyAIldadrinRQLl Olj dzA & A G A 2
2¢wS OdzSAt RS rohaléd i R@AA FRz090HD RS oNBoAaz Sy |yl

3¢wSOdzSAtf RS QI OGAGAGS 99D Sy aAldza GdAzy RQl

guantifiée, comparaison avec les biomarqueurs gazométriques et hémodynamiques

4 ¢ Analyse anatomgathologique des cerveaux pour quantification tissulaire@é ly 2 EA S S i

comparaison avec les marqueurs qEEG.

t 2dz2NJ RSa NI Aaz2ya RQ2NHIyAaldAzy RS&a S
OKNRY2f23A1dzZSYSYyld LINBOSRS S NBOdzSAf

|. Modéle expérimental et recueil des données

Les expémentations étaient effectuées aiDépartement Hospitalier et Universitaire de
Recherche Expérimentale (DHURE) de la Faculté de Médecine dentitlejanvier 2019 et

mai 2021, sur des brebis gestantes (race lle de France) proven&énfde y & G A iddZéd wS 3 A 3
Recherche AgronomidzS 6 R2Yl AyS RS ¢2dzNB> I f RS [ 2ANE:
étaient utilisées pour laohorte anoxiS i f S& o0 NB O A & R &hoite€xémbif SS H A H

1. Ethique et démarches légales

Le protocole anesthésiquehirurgical et expérimental était conforme aux recommandations

du ministére de'Enseignement supérieur, de la Recherche et de I'lnnovetiof QS (G dzRS S
F LILINR dz8SS LI N £S /2YAGS RQ9GKAI|j-BaSde-Gali@9 E LIS NA
(référence n201612312148878).

[)2. Protocole chirurgical

Les brebis gestantes des deux cohortes étaient accueillies au moins 7 jours avant

f QOAYGSNBSYyiA2ys t23SSa RIya RS&8 02E AYRAOARC:
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F 2SO dzy | OO08§ a ufbird puiy dllésStaient niis@sSa jelm 23 theures avant la
chirurgie. Elles étaient opérées a proximité du terme (vers 125 jours de gestation pour un
terme de 145 jours soit a 0.9 du terme environ) par des gynécologues et chirurgiens
pédiatriques selon lemptocole suivi habituellement dans notre laborato(@83;286) En cas

RS 3INRaasSaasS Ydzf (AL} S3 entéSetizincluddayans Fedfiradagole S G | A (

expérimental.

La chirurgie était réalisée sous anesthésie génétatecathéter maternel était posé au niveau

RS {1 GSAYS 2daAdz F ANBE F@Fyld €t QAYRdAZOGAZ2Y |
anesthésique par 500 ml deinger Lactate®.es brebis étaient intubégsondeintubation
endotrachéale n°9) en decubitus dorsal aprés prémédication par Xylazine 0,3 ml/kg
(Sedaxylan® 20mg/ml, Dechra, PBgs) et induction par Isoflurane 5% inhalé (Isoflurane,
Aerrane®, Baxter, M@epas, France). La sédation était entretenue par Isoflurane 2% inhalé
RdzN} yi £ Q2LISNI GA2Yy a2dza OSyidAf | ipémgire 8GOl y A lj d
assurée par une injection intnausculaire de Buprénorphine 0,6ml/10kg (Bupaq®, Virbac,
FratDS0 Sy RSodzi RQAY (0 Qasduy éiak higeen dlagepoudddninBes y I &
fS NRAIAZS RQAYKIflI{iA2yd !'yS FTYOIAOAZ2LINRLIKET |

(Clamoxyl LA® 150mg/ml, Zoetis, France) était administrée a la mére-epégoatoire.

Aprés laparotomie médiane maternelle et hystérotomi@ns des conditions d'asepsie
OKANXzNHAOFf S S YSYONB FYyiSNARSdZNI RNRPAG Rdz 1T
était réalisée aprés anesthésie locale par injection snuanée & 1mL de chlorhydrate de

lidocaine 10mg/mL (Xylocaine® Astrazeneca,Rebif Y A 22y > CNJI yOSO Si Iy
injection intramusculaire de 0,3 mL de Buprénorphine (Bupag®, Virbac, France). Apres
dissection des vaisseaux axillaires, deux cathéterslidmeétre 4Fr (Arrow, USA) étaient
AYyasSNBa RIya tUFNISNB Si 1 @GSAyS |EAftIl ANB
supérieure respectivement, pour l'enregistrement des parametres hémodynamiques, le
LINBf § dSYSy G RS &l y3 inthesineuses. §di mée procétiyyfecéad (i A 2 v
reproduite a gauche. Quatre électrodes précordiales (MYWIRE 10, MAQUET, Allemagne)
étaient placées dans les muscles intercostaux axillaires pour I'enregistrement du signal ECG.

Un occludeur (OC VBHD- DOCXS Biaadlical ProductsUkiah, Californie) était placé autour
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Rdz O2NR2Yy 2Y0AfAOFf Rdz Fdzidza FFAYy RS Ll2dz02A
LIKe&aA2t 23Aldz2Sd [ QS yOKSAGS SG tS8 @2t dzyS YIE

testés enpréopérdoire.

[ I YAAaS Sy Li-utébrSest Réillde OatDlDparfieyfdsiNiats.

[ I OANDdz | GA2Y LI I OSydlrANBS SidFAdG 3IFNRSS Ayl
SyadsaAdS NBLIX I OS RFya f Qdzi SNHza Shr (Adeywv, BRI KSGS
SGFAG LXFOS RIEya 1 OF@AGS FYYA2GAIldzS LI2dzNJ Y
gue la paroi abdominale étaient refermés apres instillation de 500 mg d'acide amoxicilline
clavulanique (Amoxicillilavulanic acid SANDOZ®, &am Levalloerret, France) dans le

liquide amniotique. L'occludeur, les fils des électrodes EEG et ECG ainsi que les cathéters

¥ dzii I dzE -aBniiotiquas ek & des prolongateurs étaient extériorisés au niveau du flanc

latéral droit de la brebis &avers une tunnellisation souitanée {igurell.1).

Apres l'opération, les brebis pouvaient boire, mangesetevaient généralement dans I2s
KSdNBad [ LISNXYSEFEoATAGS RS& OF GKSGSNE Fdzi I dzE
de sérum salé igonique hépariné 10UI/mL (Héparine CHOAY®5000Ul, Sasaafiis France,

Paris).Une injection intramusculaire maternelle de 0,3mL/10kg de Buprénorphine (Bupaq®,
+ANDIF O CNIyOSUO SiFAdG NBFEtAASS uwn S n-y KSdzN
opératoire. Une antibioprophylaxie était réalispar une ingction quotidienne de 1mL/kg

R Qrioxicilline en intramusculaire (ClamdtyA® 150mg/ml, Zoetis, France) durant les trois

jours de repos posbpératoire.
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Figurel.1¢{ OKSYIl RS f QAyadNMHzySyidl tAal GA2y Rdz Fdzidza RS 0NBG

:f SOGNRRSE RS fQSt SO0 RBSY QSEISION NE XK WRE 28N YYS 69/ Dux OFGKS
gauche (KTA G), cathéter inmanniotique (KTIA) et occludeur de cordon.

1)3. Protocole expérimental
[ S LINRPG202tS SELISNAYSYyGlIt RQFEY2EAS | A3dzs Ay

' LJINB&a dzyS LISNA2RS RS adloAftAGS RQdzyS KSdz2NBx
dzy LINE i 2 O-Bdh&nieRrovogliéepa decclusions du cordon ombilical répétées et

de sévérité croissante, tel que décrit par Frasch €82) Les occlusions cordonalesales
SGFASYG NBFfAASSE LI N fQAYy2S0OUGA2Y RQdzyS az2f dz
LK 8S4 RQ200fdzaA2ya NBLISGSSa RQdzyS KSdz2NE OKI
occlusions de plus en plus rapprochéggiell.2) s les2 OOt dza A2y a RQdzyS RdzNE
étaient repétées toutes les 5 minutésirant la phase A (occlusions légeres), toutes les 3
minutes durant la phase B (occlusions modérées) et toutes les 2 minutes durant la phase C
(occlusions séveres). Toutes les 20 rtesyune pause (appelgadateau) de Sminutes sans

occlusion était respectée. Le protocole était interrompu si le pH artériel diminuaiessous

RS cXpnd ! Ayair S LINE G 2schenfieSnterrittyhie provoqime pg LIA & 2 R
descompressions @ cordon lorsde®2 Y i NI Ot A2y a dzi SNAYyS& | dz O2 dzl
f QK dzVYiés dogClusions légéeres mimaient la phase de latence au début du travail, les
occlusions modérées la phase active et les occlusions séveres la période des efforts expulsifs.
l'LINB&a fSa LKIFasSa RQ200fdzarazyasz fSa Fdzidza S
récupération de 6 heures puis durant 1 heure a H24 et H48 (J5 et J6).

122



PARTIE § MATERIEL ET METHODES

[ §a Fdzidza (SY2Aya SilFASYyd SidRASA bt RS& LISNA
prot2 02t S RQlI y2EASO®

A J6, tous les animaux étaient sacrifi@s une injection intraveineuse maternelle @enl/50kg

de T61® (Embutramide 20g, Mebezonium iodide 5g, Tetracaine hydrochloride 0.5g,
Dimethylformamide 60ml)Le O S NI S | dwecFleiohct cérébral et la moelle épiniére
étaient préleveés et placé dansune solution deformol a 4% tamponnéour les analyss

anatomopathologiquesiigure I1.2Q.

Figurell.2 - Protocole expérimentaR QF Y2 EAS | A3dzS AYyGSNXYAGGSYy (S
A - Déroulement du protocole expérimental de JO & J6 pour la cohorte anoxie.

B- ProtocoleRddoxie a J4 avec les differéht LK 8 S& RS & (etde kdupéiathz R Q
C- Photo du prélévement cérébral pest2 NIi SY RQdzy ¥ dzi dzérte &86xied NB o6 A &

Ot dza A 2y

20
RS I Oz2

A. (0 9 D 0
e Y Y Y
Bloc Opératoire Récupération | Occlusions Cordonales EEG Sacrifice —>
B. Stabilité Phase A Phase B Phase C Récupération
1 Heure 1 Heure 1 Heure 1 Heure 6 Heures
A A

r Y

OCC moédréesde 10BQ OCC éveresde 1020
Pause 5 mid 20Q40Q60Q Pause 5 mia 20kt 40Q

Surveillance

Surveillance

OCC occlusions du cordon ombilidal m:Q knimue toutes les 5 minutds  m: Q mimue toutes les 3 minutds M: QK H Q
minute toutes les 2 minutes.
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4. Recueil des données

Les données EE& hémodynamiquesetaient enregistrées en continu durant la phase de
aGFroAftAGSET £Sa LKIFaSa RQ200fdzaArzyas 1 LKI &S
J6.

[ S aA3aylf 99D Fdzil f EHG SysiemPyshitdrida Mididnedld: NJ t S
(Micromed @S, Macon, Francd)es 6 électrodes étaient reliées a une boite tétiere et le signal

des 4 dérivations (BRE1, BRE2, BRE3, BRE4) était enregistré en monopolaire par rapport a
f QSt SOU NP R Se dvy6al &l fiitr BidBe/0B £1d70 Hz et numériséna fréquence

RQSOKIyGAtt2yylF3aS RS Hpc |1

[ S aA3dylrf 9/D SOFAG NBOdzSAtEA LI N f QAYISN¥YS
FNOSNASEES Fdzih S SGFAG SYNBIAAGNBS LI N fSa
de pressiorn(Pressue Monitoring Kit, Baxteri-rance) Ces données hémodynamiques étaient
PGAradzr t AaSSa adzNJ dzy Y2y Al S-dzdimatidei(MedindhoNidory S G NA Ij
Helwett Packard, Palo Alto, CA, Y8#enregistrées sur support informatique grace au logiciel

Physiotrace®

Les donnéegyazométriquesétaient mesurées a partir des échantillons de sang artériel

prélevés sur un des cathéters artériels, parcrométhode sur appareil-STAT® (Abbott
Laboratoires, Abbott Park, IL USIA§s mesures étaient réalisées @mase de stabilité, toutes
f Sa KSdzNB’&a f2NBR Rdz RSNYASNI LX | Sl dz RS OKI |j dzS

récupération, a J5 et a J6.

Chez les témoins, les données étaient relevées au méme momedd2 NE R Qdzy S LK I &
a0 0 AdeX (héure puis toutes les heures durant les 3 heures équivalent a la phase
RQ200fdzaA2ya oOoLKI&ASa !'Qr . Q3 / Q0 SiG tSa ¢ KS
J5 et J6 (1 heure).

Ces données étaient relevées par les étudiantes de Masteld@duatoire (Yasmine Hamoud

en 2019, Delphine Le Hesran en 2021).
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Il. Analyses EEG

[1)1.Analyse visuelle

[ $& SyNBIAaGNBYSyia 99D SyiAaSNA RSa&a RSdzE O2K
logiciel System Plus Evolution (Micromed SAS, Macon,djrdres analyses étaient réalisées

en montage bipolaire sur des pages de 30 secondes (filtre 5 | 1T X 3L AY Tn xz0

du Pr S. Nguyen.

[1)2.Analyse quantitative

[ S&4 GNJ}OSa 99D oNMzia SYdASNER SOGFASYd Fylfea:
Analyser" (Micromed®), selon le méme protocole que celui declmiere partie.

Les st marqueurgquantitatifs EEGIA min, IA max, BSR, PT, PR, SEF) étaient sdtmutiés

les 2 secondes (fenétre de glissement de 50 %) avec une moyenne toutes les 20 secondes sur

les dérivations bipolaires BRBRE2 et BREEBRE4 puis la moyenne des deux dérivations était
calculée. Seul les parameétres du BSR étaient modifiés avenilde 10 pV (contre 5 uV dans

la partie clinique).

Nos résultats préliminaires ont montré que les marqueurs de puissance spectrale (PT et PR)

S tF @FtSdz2NJ YFEAYFES RS ft QAYRSE RQF YLX Al dzRS
artefacts de mougment des brebis. Nous avons testé plusieurs filtragf@s de retirer les

données aberrantes mais sans succes. Les résultats obtenus ne permettant pas de meilleurs
NBadzZ GFGdax O0Sa o YIFNJdzSdzNBE yQSiFASYyd LI & LINA
Lesp®N YSGNB & ljdzr YGAFASEA SidzRA S a(cf Gaitie IAMi§wed.3).R2y O f

La médiane de ces marqueurs était calculée

(1) pour la cohorte témoins

-4dzNJ on YAydziSa RS adlroAtAdGS {Q
-4dzNJ on YAydziSa (2dziSa ESAQKSdzZNBA f 2NAR R
-4dzNJ on YAydziSa | HZ A

Pl
(@p))
-+

lc SG | HnN

r~ <
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(2) pour la cohorte anoxie

- en phase de stabilit&(sur 30 minutes)

-8y LK I & S enpexbeyldsiBrii(BSminute) lorde la derniére occlusion (occ) de chaque

phase A, Bet@nsiquelesRS & LIKI aSa RQ200ftdzaAazy 'z . Sa |/

- en phase de récupérationa H2, H6 et H24 (sur 30 minutes)

[ 2NE Rdz &l ONRTAOSST (>050RuaiNBIQIcaRsdr 2imduStyaéér 2y R Qdzy
Ces analyses étaient realisémsec lelogiciel XIStat pour Microsoft Excel (AddInSoft, Paris,

France).

A

LLL® !'YyIft&dasS RS f-bchémBLIRyasS FdzilftS t Q

I FAY RQSGdzZRASNI £ NB LI VischkEmi® adudBavdid condpar®l&sa T dzi d.
données qEEG de la cohorte anoxie avec celles dKlI2deli S G SY2Ayas Fylf &as
R2yySSa | SO tI aSOSNAGS RS tQly2EAS S OSNR

gazométrigueshémodynamiques.

[I1)1. Description des données expérimentales

Comme pour les marqueurs gEEG, la médiane des marqueurs hémodynamiques était calculée
sur 30 minutes en phase de stabilité, en+peclusion lors de la derniére occlusion (1 minute)

de chaque phase A, B, C et entre les occlusions lors du dernier plategnu(gs) de chaque

phase.

Les données gazométriques, hémodynamiques et qEEG de chaque cohorte étaient décrites

par la médiane (1-3°™equartile) lors de chaque phase étudiée.

[I)2. Comparaison des cohortes anoxie et témoins

Les données de la cohortaoxie étaient directement comparées aux données des témoins
par untest de ManaWhitney (seuil designificativitép »0,05) pour chaque phase étudiée
(stabilitéeT LKl aS & RQ2 O@dupgtatiod W2aH6etH24). S i /
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No & !yt @aSRRE R2GPSCAZIAFEO f QI y2EAS

Pour chaque cohorte, la difféerence des données entre les différentes phases étudiées était
analysée par un test de Friedman pour les mesures répétées (seuil de significatiQi@Es):

entre la phase de stabilité et les 3 phdase RQ2 OO0t dzaAzya 'z . Sd [/ |
RQ200f dzaA2ya aS@sNBa SiG fI NBOMzZISNI GAZ2Y t | H
Lorsque la différence était significative, une analyse {host comparant les différentes

phases 2 a 2 était réalisée par un test de Wilcoxon (skeignificativitép X,05).

[I14. Rapport entre les données qEEG et les données gazométrigues/hémodynamiques
Le rapport entre les marqueurs gEEG et les différents marqueurs gazométriques et

hémodynamiques était analysé par un test de corrélationgka8nan (seuil dsignificativité

p %0,05).

Ces analyses statistiques étaient réaliséa®c le logiciel XIStat pour Microsoft Excel
0! RRLY{2FGX tFNA&AZ CNIyOSuv (QdT)aved e OgicieRPS3 R S
version 20.0 (SPSS, IBM

¢
N>

IV. Analyse du rapport entre données EEG et Iésions d@sthémiques

IV)1.Analyse anatomopathologique

Aprés 1 mois de fixatiodans le formolles cerveaux étaiertoupésen sctions coronales de
3-4YY RQS LI A A& ac&amedimactrdsidioiiéesdmélévemert étaient enrobédans

la paraffne pour la réalisation de bloaoupé a 5 microns Les lames obtenues étaient
colorées & HE@matoxylineEosineSafran (Automate tissu tek Prisma Sakued)examinées par
deux anatomopathologistes (Dr Morgantc8elbout et Dr Romain Perbefentre de Biologie

et Pathologie, CHRU Lille nombre maximum de neurones ischémiques sur un champ (0,30
YYu0 SGFAG RSY2Y0NB LidrteNtodd palicalterpdrsl, ScciBit@lA y i S N.
entorhinal, noyaux gs centraux, hippocampe, cortex cérébelleux, noyau dentelé et tronc
cérébral Les neurones ischémiques étaient définis par une rétraction cellulaire, un
cytoplasme éosinophile ou vacuolé et des noyaux hyperchtiones localisés en périphérie

(figure 11.3). En cas de non concordance, les lames étaieréxaminées par les deux
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anatomopathologistes afin de trouver un accok@s nombresde neurones isaBmiques dans
chaque région étaienadditionnés pour obtenir un score totale lésiors anoxeischémique

aigués.

Figure 113 ¢ Analyse anatomopathologique des coupes cérébrales

/| 262Nl GA2Yy KSYlFG2E&t AyS S2a&Ayd catexEdidbelleuk (B), dydoeR I dz RS f ¢
frontal (C) et du tronc cérébral (D) montrant des neurones ischérétéscis, avec un cytoplasme éosinophile

et des noyaux hyperchromatiques situés en périphérie (fleche). Les pointes de fleche montrent des neurones
normaux.

IV)2.Analyses statistiques

Le poids des cerveaux et le nombre total de neurones ischétaémnt décrits par la imyenne

+ écarttype (minmax).

Le rapport entre les marqueurs qEEG et la présence de lésions cérébrales (nombre de
neurones ischémiés total et dans les noyagris centraux) était analyggar un test de

corrélation de Spearman @D,05).
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RESULTATS
Ld aAdS Sy LI OS RS I G§SOKyAldz$S RQl Ol
' TAY RS LR2dz02AN) SYNSIAAGNBEN £ QFrOGAGBAGS St SO
dz SNRA Yy = vy 2 dzéuiviladr@tifcile pRrRdpH AR dads la littérature.
[ S& LINBYASNE SYyNBIA&AUNBYSyida RS f luerdochtdAGS S
été réalisés dans les années 19788291 Lt aQlF 3A 0 RQSt SOGNRO2
SYNBSIAAGNBA t f QduraBRsSLaméiddeRiOnidRRpde désddedhddes
est restée globalemdndentiquedepuis: aprés une laparotomie avec exposition de la téte du
Fdzidzaz dzyS AyOA&A2Y YSRAILFYS Rdz OdzA NJ OKS @St dz
Si RSa GNRBdza RS GNBLI ya az2yd NBIFfAamsantl TAY |
surladureYy s NS [ Sa St SOGNBRSa az2yid SyadzidS &aSOdzNd
chevelu est suturé paRS&dadzaz | aadzaNFyd t €1 F2Aa dzyS ai
liquide amniotique.
Avec cette technique, nous avions réiss . SYNBIAAGNBNJ dzy aA3dylrf R
Malheureusement, parmi les 4 brebis opérées, deux déces-utéans étaient survenus de
Fl e2y LINBO20S3Z | A Y spdntaigezBsoayidpsie¥ mett&ientSy évideNde @I A f

des hématomes au ndau de la durenére en regard des zones de trépanation.

b2dza | @2ya R2y O ©@2dz dz St 02NBNJ dzyS GSOKYAI dzS

ne nécessitant pas la réalisation de trous de trépans.

MAAS Sy LT ddtrdRiErinf Q9 9 D

Lors de la chirurgie (J@), Gs (S8 Rdz Fdzidza SGFAG SELRA&ASS t
FAJdzAftSa 6a,2Lw9 mnx alv!9¢x 1EfSYlF3IySo Sl
-ljdzF GNBE St SOGNRBRSa SGlFASYy(d LI I OSi&al: 1Rkdmenl- NI S

latéral de la suture sagittalet 5 mm en antérieur 10 mm en postérieur de la suture fronto

pariétale

-dzyS St SOUNRRS RS NBFSNBYOS Si dzyS St SOGUNRBRS

Une incision cutanée de 5 mm étadtalisée pour chaque électrode au niveau du cuir chevelu.

[ I LI NGAS RSYdzRSS RS f QSt SOGNBRS SdalbAd LIX IO
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f QAA2Ft SN O2YLIX 8GSYSyYyild Rdz tAljdZARS | YYA2GAIl dzSZ
chevelu (fiVicryl 2/0 Rapidg(figure 11.4).

La durée de mise en place des électrodes EEG était en moyennetdeSlminutes au total,
f2NBIljdzS f QAYUGSNBSYyGA2y SGFAG NBFEAASS LI NI R
les électrodes resiient bien fxées au périoste.

/| SGGS y2dzSttS YSGK2RS I FIFAG f Q202S@talRQdzy S
sheep cerebral electrical activity: A new technique to record £HBGurnal of Neuroscience
Methods(292)
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Figure Il.4¢ Nouvelle technique de mise en place de§ S OG NP RSa 99D &dzNJ £
SYNBIAAGNBYSYidudS f Q99D Fdxil ¢

A-t K232 Rdz a0l f L) Rdz FdzidzaA 0@dzS adzLJSNA SdzNB0 | gSO
B-{ OKSYl Rdz ONNyS ¥ daipositiona@eéestrodeslBESI £ SO F SO ¢
C¢{ OKSYIlI RS fI TFAEI (ArdsbouRdugsfiGte St SOGNBRS 99D Sy

D-PhotsRdz YI 4§ SNA St ntlEREY NSE3IAAGNBYS
E- Exemple de tracé EEG enregistré avec les 4 électrodesBREdlysé en montage bipolain@nsverse
(nair) et longitudinal (bleu). Tracé ECG en rouge.

A. B. Os Pariétal
i
| Os Frontal
1
! . r g
X Ligne médiane
. B
| ' Orbite
! e
i Occipital:
i
: # Electrode de référence
i % Electrode de terre
y
Electrode
Scalp
C. Périoste
Tablette osseuse
D.
E. BrelBre2 g P S A e e et B [ NP T R S N, i it i

B reg B re4 e, T T a8 L.r'"w\-w-\\,,uw.J-....‘*v..u.'-«.,.,..,\l/.-“-qkz_.,f"k‘dnﬂ"'\-\/g-'\-._/-/-n", g I e e i et

ECG  wwbowhsussbirnsiorbebstbitsusnibnssfase e sy bttt bt Al

- e v T o TN e Py T e N et B, P i PP g
rel-Bre e v

WOV

1 sec
o a SRR S A A i e P N
BreZ-Bre4 I P e TR T e | e i s o
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Il. Brebis analysées

Cohorte témoinsZ021): 11 brebis gestantes étaient opérées a un terme de#35ours de
3SailrdA2yd 5SdzE RSO8a& Fdzil dzE adaNBSylF ASyd Sy
Fdzidza SGFAG SEOfdz Sy NIA&2Yy RQdzy RSTldzi RS
f Q2 NRA Y| (i §dzNOQodthidpd enalysésii I =

Cohorte anoxieZ019): 14 brebis gestantes étaient opérées a un terme de #24ours de

384Gl idA2y Sy Y2eSyySo 5SdzE RSO8a& Fdzi | dzE & dzND
o Tdzidza S G una Banifulai &t dn@tée précocement en raison de la uopt

RQdzy 200f dzZRSdzNE dzy Fdzidza RSOSRIAG | dwedR S 6 dzi
FAONREE I GA2Y @OSYGNAROdzZ F ANB LldzAa Faeadz2tAaAsSo |
OSNBONIfSa GNBA aSO8NBa R2ydocold (et NAdIdéngsal, LI NI A
nécrose laminaire, cavitations corticales profondes, gliose et infiltration de macrophages). Au
total, p FdBIEAA Sy & Ay Ofdza LR2dzNJ £ Sa FylrfeasSa aidl i
RQ200f dzaA2ya &S (CEMI pHbhidsait etes@busydé 6.9D,lcomind& préns

RFya €S LINRG202tSd !y | dziNB Fdzidza yQl @1 AG LI
RQSY NB I A & i NBrmemeit deddbdite Bs)O (

lll. EEG « témoins

[I1)1. Description visuelle
Nous avons eu des artefacts abondants sur certains tracsneins» Sy NI A &2y RO
dysfonctionnement iitial de la boite tétiere maises tracés restaient analysables.

[ S& I NISTIOGa tAS& | dzE Y2dz@SYSyida RS tI o
NEO2yylAaalofSasz Af aQl3IraalAd LINFgy@BAI f SYS
[ Sa N} OSa 99D SilFASyld O2yiliAydza S floAfSaod

Z

B
y

visuellement une activité rapide (alphabéta) et de bassamplitude (igure 11.5B) et une

activité plus lente (théta delta) de plus grande amplitudédure 11.50).
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Figure 1.5 Exemple de tracé EEG t€moins»

Extraits gle 25 secpndgs. o - L A
ACOESYLIE S RQFENIUSTIOU fTAS Lt dzy Y2dz8SYSyu RS I ONBOAaA
B - Activité rapide de basse amplitude avec fréquencelBHz et amlitude maximale autour de 680 pV.

C- Activité lente deplusgrande amplitude avec fréquen@5 Hz et amplitude autour de 8020 pV.

A. sl ilhe ][ |
BrelBre2 ~ v AN AT W ATV 2T W e ™
Y W [V
Wl
Bre3Bred =M o A “ AL ““ | '{\ /\;»-r“/w"”""“"‘"‘“"‘"’”’df —~

ECG  mivpmmimapgpliodaroncfibnipnts, w"h,.M.‘»'-w;:wvmnﬁwmwp-»‘«srm\,m'v-.wuk'ﬂ.vm-kwwwvvw'u

A\

BrelBre3 —me e A N [ NS WA | A e M e
N i 70 pv
Bre2Bred Mepeneanmnmmai st | |\ x ML L A L e S8R

1\ { \/ 3 \ [ N\

B.
Brel-Bre2 ki mmiasah oty fubminsisb o, s st b it o g V55
Bre3Bred o rm s, oS i s i st o o, i e SN i s N i oy

Brel-Bre3 sttt s st d a5 o o VN e g o S st A AN

70 pv‘_

1 sec

Bre2Bre4d e P i A AN o N it ot s g NN

1

BrelBre2 T et P gt

)

Bre3Bred «wi S M NSNS S 0 Py P o N N Ny 8

BrelBre3 »,.Wf’”www-w'»w\,.VWMuMwM'-«nhfww»ﬁ“*““w«m//"'”"'%"‘Wm.-Man"wwwwwM

70 pv‘_

1 sec
Bre2Bred . ./~ Tt ™ “‘"*m»q‘\xfauww'“"‘.w’{;\\ fww’"‘“'”f““-““.-’““’y“wf\'

/
"\ i%

[1)2. Données quantitatives

/| KST tSa (SY2Aiyaszr (2dziSa LKI&asSa O2yF2yRdzSazx
variaient entre 0 et 10% (médiane (@1.4]), 4.0 et 16.4 Hz (6.3 H&.0;7.8]) et 0.1 et 6.3

HV (2.4 pV0.1;3.8)), respectivementf{gurel.6). Lorsde lapr&y OS RQIF NI ST Oda A
fS ft23A0ASt yS LINBSYyFrAG LIa t OFf Odz SN f QL!
O2dzNDPS RSa @It Sdz2NBE RS { 9 @mdhk (brébiztl GeJaigute [),Bvn  OK S

montre que ce marqueur egtarticulierement fluctuant avec le tempgdure1.7).
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[ S& YSRAIFYSa RS& YI NJjdzSdzNBE &dzNJ f QSaplaa8IMo £ S RS
L2 dzNJ £ S&a LIKI aSa { Qableaul®@Ppour.H2, HE 6t H24.Q> LJdzA & R y a
Les données qEEG des ténwiestaient stables entre toutes les différentes phasesc des

valeurs p non significatives entres les phases lors du test de Friedanéaa(x 11.1 et 11.2)

Figure 1.6c9 @2 f dziA 2y RS& YI NJjdzSdzNB 199D RSa Fdzidza (GSY2Aya
Médiane des marqueurs qEEG dedzii dza (G SY2Ay & 6 b deB0 midatdgsNJ OK I |j dz§ LIKI & 8§
BSR (Burst Suppression Ratio) en %, SEF (95% Spectral Edge Frequéney. | YA y AmpligideSE RQ
minimal) en pVPériodes RAQBQQRéquivalent dans le tempsux périodes de stabilité&S(, d@cclusions

Iégéres (phasd), d@cclusions modérées (phag et d@cclusions sévéres (pha€grespectivementdans le

cohorte anoxiguisaux périodes de récupératianH2, H6 et H24
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Tableaul.l-Donnéesqll Y G A G GA@Sa 99 enRSIAE Fazi{dAs GISYR Ay@&cBi / Q Si
cohorte anoxie.

Valeurs médianes {13°™ quartile).

Les valeurs p sontcalculé®Kk ST f Sa Fpdilunzast dé Briédinan/eatre la phase) 6 Slj dzA @1 £ Sy i
phaseRS adGt oAt AGSO SG fSa LKIFIaSa !'Qx .Q Sid /Q 6SljdzAa @S
Test de ManAVhitney: comparaison avec les données de la cohorte anpxiealeurs significatives par

rapport aux données pewcclusions * valeurs significatives par rappasrux donnés des phases entiéres
(p<0,05).

Equivalent de la ®bilité Equivalentdes g 48 Sa RQ2 OOf dza A 2
An=7) AQn=7) BQn=7) Qn=7) P
BSR
o 0.00(0.00 1.59 | 0.00(0.00;L.3F  0.00 (0.00:2.7%#* 0.0 (0.00;0.67*  0.537
0
SEF
. 6,93(4,94;9.8) | 6.27(5.97:8.78 6.50 (4.59:9.38  6.23 (6.07;7.8)+  0.815
z
IA min
w) 0.10 (0.1Q 3.44) 3.32 (0.1:4.5% 2.38 (0.10:3.39 2.76 (0.10:4.59  0.277
\YJ

BSR Burst Suppression Ratio (Y5EF Spectral Edge Frequency (HA min: IndexR Q! Y LI A G dfRS YA YA Y|

Tadeaull.2 - Données quantitatives EERSa Fdzidza GSY2Aya Sefcomahisobavde NB O dzLJS
cohorte anoxie.

Valeurs médianes {13°™ quartile);

[ S& Ot SdzNBR LI az2yid Ol fpsdrf tSda Frikn& y Gt NSSa  { T dZz0Ldeal aiSS Y 2Q0 ya&asS |j
LK aS RQ2 OO0tetiss p&igfas HA, H6%s HRB @duivalents aux périodes de récupération).

Test de ManAVhitney: * valeurs significativegar rapport aux données de la cohorte anogpe0,05).

Equivalent de la phase de récupération

H2 (n=7) H6 (n=7) H24 (n=7) p
BSRw%) 0.00 (0.00;1.5p 0.00 (0.00;3.51 0.00 (0.00;200) 0.682
SERHz) 5.60 (5.23;6.0p 6.32(6.11;6.56 6.74 (6.22;8.78 0.074
IA minv) 0.10 (0.10;3.8p 0.10(0.10;4.58 3.21(0.1;4.08 0.509

BSR Burst Suppression Ratio (99EF Spectral Edge Frequency (HAmin:L Y RSE RQ! YLIuV)G dzZRS YA YA Y|
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IVwSLI2yaS Tdiischérie t f Ql y2 E2

IV)L. Données gazometriques et hémodynamiques

Le pH diminuaitprogressivement entre la phase de stabilité et entre chaque phase
RQ200f dzaA2yas 2dzaljdzQt dzyS I OAR2aS &aS@OSNB o LJ
augmentaient également entre chaque phase (p<0.06djtrairement a la PO2 queéstait

stable(p=0.430) @bleaull.3).

La fréquence cardiaque plateau, mesurée entre les occlusions, restait stable lors des
différentesphases (p6.736) Il yavait une bradycardie pevcclusion dés la phase légere (90

bpm contre 178 bpm entre les occlusions) etesellavait tendance a se majorer légérement

I SO tSa LKI&ASa RS &SdS Ngnilicativer(peme8) t I RATFTFSNBY
[ LINBaaAzy FNIGSNARSEES LIXFGSFdz FdzZaAYSydalAdG Sy
modérées et séveres (p=0.03Au contraire, la pression artérielle pecclusion diminuait
AAIAYATFTAOFGAGSYSYy(l Sy LKIFIaAS RQ200fdzaAz2y &aSOS§I
(p=0.004).

Tableaull.3 - Données gazométriquest hémodynamiquesselon les phases de stabilité & Q 2uélddg chez
f Sa ¥ dzicalzérte & 8xie {N=9)

Valeurs médianes f13*™ quartile) O f Odzft SS& Sy adGFoAfAGS SG adza2NJ £ S RSNYA
pour les marqueurs gazomeétriques, FC plat et PAM; mlalculées en pevcclusion pour FCoo et PAM occ.

Les valeurs p sont calculées par un test de Friedman émpbase de stabilit¢ SEs3phaS8ad RQ2 O0O0f dzaA 2y
et C pour lepour les marqueurs calculés sur les plateaux (gazométrie, FC plat et PAlVeplad) les 3 phases

R Q2 O Gstpdaalds ngdrqueurs parcclusions (FC occ et PAM occ).

Test de Wilcoxon X valeurs significatives versus S valeurs significativesersus A + valeurs significatives

versus Rp<0.05)

Stabilité tKFa8a RQ200fdzar2y
S(n=9) A (n=9) B (n=9) C(n=8) p
pH 7.39(7.37;7.41) | 7.28(7.23:7.3%)  7.10 (7.07:;7.27%*  6.98 (6.84:7.08x+ <0.001
(rrrjrﬁﬁg) 12(9.519) 16.0 (11,517.0) 15.0 (13.017.5) 16.5 (13.518.8)  0.430
(igggz) 45.3(43:49.5) | 50.6(48.5:56.2)  54.0 (52.5:63.5F 64.9(55.1:87.0)"+ <0.001
Lactate 2.27(1.69;3.16 6.0 (3.4;8 12.8 (7.3;15.3y*  15.9 (13.6;16.3y*+ <0.001
P 27(1.69;3.16) 0(3.4:8.3) 8 (7.315.3k 9 (13.6;16.3% .
F(%’r'na)‘t 186(175:193) 178 (151187) 189 (158202) 175 (150192)  0.736
ngg;‘t 48(42;51) 58 (4765) 62 (5166 64 (54:68K 0.037
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F(bCp ,%CC 90 (9196) 82 (6896) 79 (5492) 0.368
PAM occ ;50)*
AM O 56 (5162) 54 (4362) 37(20:50y+  0.004

FCplat: fréquence cardiaquenesurée sute dernier plateau de clume phase (entre les occlusion$AM plat pression
artérielle moyennenesurée sute dernier plateau de clome phase FC occfréquence cardiaque p@cclusionn PAM occ
pression artérielle moyenne pecclusion.

VR.52yySS& 99D Sy aAaildza GdAz2y RQlIYy2EAS

4.2.1. Description visuelle
Le signal EEG enisgé semblait de bonne qualité. On notait également des artefacts
AYOSNXYAGGSYyGa tASa& dzE Y2dz8SYSyida& Rdz Fdzidza 2

o0 Phase de stabilité

Enphase de stabilité, B G NI} OSad 99D RS& Fdzidza RS fI O2K2N
a ceux des témoam: le signal était continu, labile et on distinguait également les deux types
RQIFIOGAGAGS 99D oO0FOGAGAGS NIYLARS RS o6laasS Iy

décrites chez les téemoir{Egures|1.8A etB).

ot KIaSa RQ200fdzaA2ya

Les occlusions deordon entrainaient le plus souvent une modification rapide du signal EEG

Sa T desares lentes et amples pouvaient étre obsesiges transitoirement, suivies

RQdzyS RAYAYydziA2y NI LIARS RS f QF YLijukell@8ZRS @2 A NE
f SPSS RS tQ200ftdzaA2y SGFAG 3IASYSNItSYSyld adz
NBEOdzLISNI G A2y NI LIARS RS -balsions EtgidniiopservébsSchez Y 2 R A
OSNIil Aya Fdzidza Rs&a fI LIKIFA&S t phasediBereSi OKST |
5SS LJ dza>x OKST OSNIilIAya Fdzidza dzyS FfGSNI GA2Y
rapprochement des occlusions (phase sévere généralement) avec une diminution de

f QF YL AGdzRS SG dzy NI fSyGAaaaSywpius ente legsA Ay | £

occlusions.
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Figure 1.8 Exemples de tracés EEG aux différentes phases du protocole anoxie.

A - Phase de stabilitéactivité rapide de basse amplitude (extrait de 20 sec).

B - Phase de stabilitéactivité lente deplusgrandeamplitude (extrait de 20 sec).

C- Occlusion de cordon en phase B (occlusion de 1 minute toutes les 3 minutes, marquée par les barres bleues
surlafigurey2 y RSa f SyadSa SaG YL Sa (NI y & Nexteaik déBsec).JdzA & & dzLILINB
D - Phase de récupération H2: activité rythmique enregistrée sur toutes les dérivations (extrait de 20 sec).

E¢ Tracé inactif enregistré 7 minutes apres le sacrifice maternel (extrait de 20 sec).
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o Phase de récupération

Au début de Iphase derécupération le signal était généralement moins ample et plus lent

j dzQSy LIKI &S RS adGlroAfAGS Lldzia AQSYNROKA&AAl AU
signal. Visuellement, la durée de normalisation du signal semblait varier entre tracdsisDe p

RSa LRAyidSa Si RSa LISNA2RSAE RQFOGAGAGS NEIGK
observées dans certains tracés lors de cette phager¢ [1.8D).

Apres lesacrificematernel, on observait une suppression progressive et rapide du signal

juad lj dzQt dzy GogNEIBY. Ayl OGAT o

[ & G(GN} OSa&a 99D RS& Fdzidza SEOfdza SiGl ASyd S3lf
décédé au début du protocole expérimental, était caractérisé par un ralentissement du signal
RdzNI yi f QS LA &2R/S1 NSO dEt AOANWE f LUddAAE2 ydzy' S RA Y A y dzii A ;
j dzt aAYSyYy G Ayl OG Adhre f12:8dEannBx®. Célanbus & peinstdd \Erifier

j dzQAf yQeée | @FAlG LI a 2dz GNBa LISdz RQIFNI ST Ol a
IS GNJ} OS 99D Rdz Fdzidza LINBaSyidalyd RSa fSairz2ya
montrait des ondes lentes tres amples et rythmiques quasiment permanentes des la phase de

stabilité, ce qui correspondait probablement a un état de mal épileptiduar¢ ).

4.2.2. Donnéesupntitatives
Les valeurs des marqueurs gEEG sont présentées en fonction des phases de stabilité et
RQ2 OO0t dza Afguyedld R leyaleatliBd 'y SESYLI S RS GNI OS I ¢

courbes gEEG en fonction des différentes phases est préseritgueall.10.

0 Phase de stabilité

Enphase de stabilité { 0= I YSRAIFIYS Rdz . {w RSa ¥Fdzidza R
entre 0 et 7% sauf powmn tracé ou la médiane était de 26% deés la phase de stabilité. La SEF
StilFAdG O2YLINR&S SyiNB pXo SiG wmcZo I fig8téd t QI YI
11.9). Les valeurs de SEF étaient fluctuantes au cours de la phase de sfahilit2|(10).

Statistiguement, les valeurs des marqueurs étaient similaires entre les cohortes anoxie et

témoins en phase de stabilitéapleaull.1 1 ci-dessus.
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ot KFaSa RQ200fdzaArz2ya

Le BSR percclusion était significativement plus élevé que celui des témoinkedéxclusions

légeres fableaull.1). La SEF pearcclusion était plus basse que celle des témoins lors des
200fdzaA2ya aSOSNBad [ QF YL AGdzZRS YAYAYLFHES yS
Le BSR peaycclusion avait tendance a augmenter avec la sévérité dasqsip=0.156)lors

f QI YLI A G dzR St teivdangehatimin(0.494 et Ja SEF diminuait significativement

en phase C (p=0.03Qrbleaull.4-A). Dans certains tracés on pouvait néanmoins observer

une majoration des pics de BSR avec la séveéritécdasionsflgure 11.11).

Lorsque les marqueuksaient calculés sur les phases entielesS . {w 3If 26 f RSa
cohorte anoxie était plus élevé que celui des témoins en phase Bi@&bl€a(ll.1). La SEF et

f QF YLIX A G dzigddale¥ avglicnt¥hidan@ a étre plus basses que celles des témoins en
LIKFaS / YIA&d fF RAFTFSNBYOS yQSGlIAG LI a aixaya
[ S . {w R&Iacofodéadadie augmentdp=0.029)urtout entre les phases A et B
(différences significativesntre lesphases B et C paapport a la stabilité et la phase A)

(tableau 11.4B). La SEF diminuaip£0.003)(différences significativesntre la phase C par

rapport a la stabilité et la phase :Aphase B par rapport a la phase. A)Q | Y Liavaiti dzR S
tendance a diminuer avec leslpri S& RS aS@OSNAGS Yl A& fF RAFTS
(p=0.066).

Il y avait néanmoins beaucoup de variations entre les différents tracés commankeent les

interquartiles importants et léigurell.9.
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Figure L9¢ Evolution desY | NJj dzSdzNBE 1 99D RSa Fdzidza RS I+ O2K2NIS |y?
RQ200ft dzaA2Yy &

aSRAIFIYS RS& YI NJj dz&hdzeEN=9AUND { RS AIKF dzBdzRS aidloAfAlGS { S
(légére), B (modérée), C (sévelBER (Burst SuppressiRatio) en %, SEF (95% Spectral Edge Frequamtiz

etL! YAY Ampliide &isimad)@n pv.

A ¢ Marqueurs sur les phases entiéres

B ¢ Marqueurs perocclusion

Cc¢ Nombre de neurones ischémiés lors des analyses anamatimlogiques.
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Tableaull.4 - Données quantitatives EEG selon les phase RS a0 Af AGS SiG RQ200f dza A 2
cohorte anoxie (N=9)

Valeurs médianes §13°™ quartile)

Les valeurs p sont calculées par un test de Friedgwghii NS f Sa o LIKIF&a4S&8 RQ2Q00ftdzaArzya
occlusions (BSR occ, SEF occ et IA min etk la phase de stabilité S ks 3 phaS & oc8l®ion A, B et C

pour les marqueurs globaux, calculés sur les phases entieres (BSR, SEF &t I1A min)

Test de Wilcoxonxvaleurs significatives versus *Svaleurs significativegersus A +valeurs significativegersus

B (p<0.05)

Stabilité Phaséda RQ2OO0f dzaAiz2ya
S(n=9) A (n=9) B (n=9) C (n=8) p
A - Perocclusion
BSR oc() - 5.03(1.3414.74)  5.07 (1.4745.27) 18.11(7.7225.5)  0.156
SEF ocgiz) - 7.90(4.84;10.63)  6.17(4.56;12.83)  4.44 (3.506.60)+  0.030
IAmin occ(uv) - 3.38(0.10;5.56) 3.37(1.25;5.3) 0.10(0.10;2.86) 0.495
B- Phases entiéres
BSR%) 2,19 (0,34 6,69 3.58(1.297.50) 8.93 (0.8719.19x*  6.46 (3.55;13.96f* 0.029
SERHz) 6,32(5,59; 12,26 | 7.08(6.05;10.19) 6.00 (4.679.57)*  4.72 (4.399.61)x*  0.003
IA minv) 3,79 (1.45 5.8 3.73(1.48;4.85) 2.20(0.10;3.69) 1.01(0.10;2.92)  0.066

IAminY LY RSE RQ! Y(L) BSRBRrS Suppressiol Ratio (YBEF Spectral Edge Frequency (Hzlculés sur

les phases entiéresi perocclusion (occ)
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LK a$a
LL®g

Phase AY 2 OOf dza A 2pya0 die BYASENTIBGH daaMiRky diQ oY@ Rt SEdHGEHG séiered) Mixo @

O = occlusion de cdon (durée 1 minute).
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i 99 D aRafedt tefddntedadse oyhalisek digsiz$2sapres les

occlusions mais avec des variaigsoimportantes selon les tracésalfleau 11.5. Lors des

analyses statistiques, seul le BSR diminuait significativement a H2, H6 et H24 par rapport a la

LK as /

RQ2 O(ptodma)AL Xy & QRS @ NS &

LI & RS RAFTSNE)

aux données des témoingableau Il.2 ci-dessu$. La SEF était a nouveau fluctuante dans

certains tracés (exemple de courbe fegurell.12).
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Aprés lesacrificeYl 0 SNy St > S . {w +tdAYSYyidlFrAd NILARS
LINE AINB&aaA@dSYSy il 2dzigjrdzQp en dnyiexdli Ml SEB évalugit @i A T 0
tempsavec une diminution initiale puis une augmentation jusque quasiment 3Qaldurée
Y28SyyS RQ200GSYyGA2y RQdzy -190lmingtesphpss SGFAG RS

Tableau 1.5 - Données quantitatives EEEYy LK &S RS NB OdzLJS Ndcdhar ghox@K ST f Sa Fd
Valeurs médianes §13°™ quartile)

[ 64 OFtSdNE L) a2yd OFf OdA SSa LI NJ dzsbvefetiaiécipSatic@BA SRY |y
H2, H6 et H24.

Test de Wilcoxon* valeurs significativegar rapport a la phaseRQ2 OOf dzaA2ya aS@SNBa oLk nd

Récupération
H2(n=9) H6 (n=9) H24(n=8) p
BSR%) 2.08(0;7.83)* 1.44 (0; 9.59)* 1.74 (0; 5.07)* 0.006
IA minv) 2.98(0.1; 6.01) 2.60(0.1; 4.88) 3.24(0.1; 4.50) 0.207
SERHz) 8.08(4.44; 10.34) 6.51(5.37; 9.75) 5.95(5.08; 9.37) 0.815

IAmnY LYRSE RQ! Y(LY) /BSRBRS Suppressiol Ratio (Y9EF Spectral Edge Frequency (Hz)

Figure I1Z9ESYLX § RS O2daNDBS RS {9C Sy LKI&AS RQ200fdzaAz2y 4
Cdzii dzd RBde @ fighre %
Cl' RSodzi RS f I LIKI aSdémriie 18 thasdaie ké2upératicn GUBRINEBH @  w

SEF (Hz)

20

15

10
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IV)3. Rapport entre les données qEEG et les données hémodynamiques/biologiques

[ QI dz3 Y Sy ( | perio&lysioR était cofrélée a la diminution de la fréquence cardiaque

durant les occlusion®t les plateaux A Yy & A 1j dzQt QI dZAYSyYy il GA2y R
moyenne lors des plateausapleaull60 @ [ I RA YAy dzi A2y Rooduddni A  dzR ¢
et globale sur les phases entiéres était corrélée a la diminution de la pression artérielle per
occlusionCes corrélations étaient modérées (r<0.7).

[ RAYAYydziA2y RS f okcddlyA BdeRSIE R0 RS SHI | AdiC OI29
b £ QldzaAYSyGridAz2y RS 1 t/huo {SdA S fI RAYAYd:
Rdz tFOGFGES® [ S . {w yQSiltAd LI & O2NNBtS | dzE
était corrélé a la PO2agbleau ll.6).

Tableaull.6 ¢ Corrélation entre les marqueurs gEEG et les marqueurs hémodynamiques et biologiques.
Les résultats présentésoefficient de corrélation de Spearmén puis la valeur pEn gras valeurs
significativegp<0,05).

Marqueurs Hémodynamiques Biologiques
FC PAM FCocc PAM occ PCO2 PO2 Lactate
qEEG pH
(bpm) (mmHg) (bpm) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmol/l)

-0.400; 0.411; -0.515; 0.151; -0.202; 0.013; 0.231; 0.253;
0.043 0.037 0.007 0.493 0.323 0.948 0.256 0.213
IA minocc | -0.167; 0.034; 0.104; 0.428; 0.480; -0.434; 0.079; -0.416;

(1V) 0.414 0.870 0.613 0.041 0.013 0.027 0.700 0.034
-0.067; -0.042; -0.169; 0.572; 0.461; -0.670;  -0.015; -0.316;

BSR oc()

SEF ocfHz)
0.746 0.838 0.408 0.003 0.018 <0.0001 0.943 0.116
-0.202; 0.557; -0.114; 0.130; -0.258; 0.220; -0.008; 0.284;
BSR%)
0.322 0.003 0.578 0.555 0.203 0.280 0.970 0.159
-0.460; 0.199; 0.087; 0.579; 0.604; -0.398; 0.159; -0.532;
IA min(uV)
0.018 0.329 0.673 0.004 0.001 0.044 0.438 0.005
-0.163; 0.058; -0.078; 0.637; 0.351; -0.629; -0.135; -0.231;
SERHz)

0.428 0.780 0.706 0.001 0.078 0.001 0.511 0.256

FC: fréquence cardiaquePAM: pression artérielle moyeneY SRA Yy S &dzNJ £ S RSNYASNI LJX | GSIFdz R
Occ: médiane peocclusionBSR BurstSuppression Ratio (YA minY LY RSE R Q! Y(u¥) jSkrEpestral Edgy A Y I §
Frequency (Hz)médiane sur la phase entiére ou gmclusion (occ)
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V.Données qEEG et lésions antsahémiques

VL. Description des Iésions aneschémiques

{Sdzt a fSa&a OSNWBSIdzE RS&a Fdzidza RS 1 O2K2NIL S |
cerveaux pesaient en moyenne 56,9 + 2,624 grammes.

[ 2NBRE RS fQlylfteéeasS KAAG2f23AjdzSE 1 TFdzidzaAakdg | @
nombre moyen de nerones ischémiés était de 25,1 +27,2[® 8 LJ- NJ Fdzidza® [ Sa
présentées par région cérébrale dansdeleaull.7® { A E T dzii dza k ¢ dénglésA Sy i R
noyaux gris centrauans I'hippocampe, toutes les Iésions étaient observées dans la

corne d'Amon.

Tadeau ll7¢cb 2 YONB RS ySdzZNPySa Aa0KSYASA LI NI NBIA2Yy OSNBO NI
Cdzidza F+yltfeasa

Lésions otales

Reégions cérébrales 1 2 3 4 5 6 7 8 o
par région
Cortex
frontal 12 0 0 0 2 0 0 5 2 21
pariétal 11 0 0 0 4 0 0 0 1 16
temporal 10 0 0 0 8 0 0 7 8 33
occipital 5 0 1 0 4 0 0 2 1 13
entorhinal 15 1 0 0 15 0 0 1 0 32
total cortex 53 1 1 0 33 0 0 15 12 115
Noyauxgris centraux 15 7 1 0 2 0 0 2 12 39
Hippocampe 5 2 0 0 6 0 0 5 2 20
Cervelet
noyaudentelé 3 4 2 0 2 0 0 0 0 11
cortex 3 5 5 0 2 4 0 0 4 23
total cervelet 6 9 7 0 4 4 0 0 4 34
Tronc cérébral 4 10 0 0 4 0 0 0 0 18

Lésions totaledJ- NJ ¥ 83 29 9 0 49 4 0 22 30
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V2. Rapportentre les données qEEG et les lésions asot@emiques

[ S& RSdzE Fdzidza yS LINBaSyidlyid | diQueakicniAzy O
les valeurs de BSR pecclusion les plus élevées en phase C. Leurs valeurs de SEF et
RQI Y LI} A-dcdoRiéh et @abils entiéres étaient également plus élevées en phase C.

9y LKIF&aS RS adloAftAGSE | dzOdzy YI NJjdzSdzNJ [j 99D Yy
total ou dans les noyaux gris centraux.

[ 2NB RSa LKIFaSa RQ2 00t tmdante/a®Rtke cdrréés négativeémexdj dzS dzN
au nombre de neurones ischémi&eule &4 SEF peocclusion en phase B et globale en phase

C étaient corrélées significativement au nombre total de neurones ischéraié une

corrélation forte (r=-0.720; p=0.029 etr=-0.874; p=0.005, respectivemen{}ableaull.8 et

figurell.13).

Tableau 1.8 ¢ Corrélation entre les marqueurs gEEG et le nombre de neurones ischémiés total et dans les
noyaux gris centraux lors des différentes phasestabilité et phases A, B, Q2 OOf dza A2y a @
Les résultats présentés sont le coefficient de corrélation de Speafnpnis la valeur p (significatif si < 0,05).

Nombre de neurones ischémiés
Marqueurs gEeG Phases Total NGC

A -0.285:0.458 -0.298:0.436
BSR oc(%) B -0.427:0.252 -0.434:0.243
c -0.491;0.217 -0.537:0.170

A 0.264:0.493 0.338:0.374
IA min ocquV) B -0.151:0.698 -0.073;0.853

c -0.494:0.213 10.280:503
A -0.293:0.444 -0.298:0.436
SEF ocfHz) B -0.720:0.029 -0.655:0.055
C -0.180:0.670 10.146:0.729

s 0.184:0.635 0.094:0.811

. A -0.075;0.847 0.196:0.614
B -0.168;0.666 -0.231:0.550
c -0.275;0.509 -0.488:0.220

s 0.151:0.698 0.222:0.565
_ A -0.071;0.855 -0.205;0.596
IA min(uV) B -0.085;0.828 -0.182;0.640
c -0.574:0.137 -0.455:0.257
s -0301;0.431 -0.196:0.614
A -0.594:0.092 -0.536;0.137
SERH2) B -0.594;0.092 -0.604:0.085
C -0.874:0.005 -0.683;0.062

BSR Burst Suppression Ratio ( minY Ly RSE
entiére; occ: per-occlusion

RQ! Y(LY) ASERSpebiral Edgy Areqliehcy (i la phase
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Figure 11.13; Valeurs de la SEF en fonction du nombre total de Iésions.

Médiane de la SEHobalesur la phase C entiére en fonction du nombre total de |ésions cérébrales de chaque
Fdzidzda 6O02NNBtFGA2Y AaAIYATFAOIGAGBS LIndnnpud

t KFaS / RQ20O0ft dza A
Total
90
80
70
60
50 °
40
30 ®
20
10 °

SER 2 4 6 8 10 12

150



PARTIE § DISCUSSION

DISCUSSION

Il LI NIAN) Rdz Y2R8tS SELISNAYSyiGlt RQFEY2EAS LIS
mis en place par le laboratoire, nois@2y a SGdzZRAS I NBLRYAS OSNB
une anoxeischémie intermittente, provoquée par des occlusions de cordon répétées de
séveérité croissante, telle que pouvant survenir lors du travail humain.

Il LINBAa F @2ANJ St 062NB dAyHA yRIDCHSEDTS Tl KiZEREE R QP
et quantitative des tracés a pu mettre en évidence une suppression du signal EEG lors des
occlusions (pic de BSR) et un ralentissement progressif du signal avec la sévérité des phases
RQ2O00f dza A 2y BRSO RA Y MYWdaioAs2 6 ASy [[dzS f S& NBLRYa&S:
discontinuité du signal pescclusion (augmentation du BSR) était corrélée a la bradycardie
per-occlusion et la majoration de la pression artérielle alors que le ralentissement (diomn

det I {9C0O0 SiG fIF RAYAyYydziAzy RS € QF YLIX AGdzZRS YAy
FNISNARSEES S £ tQlFIOAR2aS NBALANI G2ANB D { Sdz

était corrélée a la survenue de lésions cérébrales.

|. Modde expérimental

[ YAAaS Sy LX I OS RQdzy® utefOKKSA RS SRQ I FQIflddAza ARISA 20,
LISNYA a4 RQIFIYSEA2NBNI £S Y2R8tS SELISNAYSYGlf R
f QI OGAGAGS OSNBONITS Fdzil £ S RdzZNF yi f Ql y2EAS
Lanouvdl S (G SOKYAIldzS RQSYNB3IAAaGNERZIgmble §rez8ne v 2 dzi
bonne alternative a la méthode princeps décrite dans laritture. Au lieu de placer les
électrodes sur la durenére, cellesci sont fixées au périoste donc&S & adza RS f Q2 3
mais endessous du scalp afin de les isoler du liquide amniotique. Le scalp étant trés
vascularisé, nous avons fait particulieremattention & maintenir une bonne hémostase, ce
jdzZA I LISNX¥YAa RQSGA G SN -tutanés qiiNadrSightpt atiRrdt Y I (2 Y
signal. Cette technique est moins invasive et moins longue car elle ne nécessite pas la
réalisation de trous de trépanBans notre expérience, elle entraine moins de complications
post2 LISNJ G2ANBE& O0KSYIG2YSa8 SEGNI RdzNI dzESX LISNI S
Y2R8fS Si RS fAYAGSNI dz YFEAYdzY £S y2Y0oNB RC
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RQs 6NB RQ4IZAIINBFAAEAF IS NI LIARS SG ysSoOSaaAarasS v
LISNYSG tQ200SyidA2y RQdzy aA3aylf 99D LI dza LINE
f QKdzYF Ay S Sy O2 Xddkoyhmme ECOQ) sufi@ad.{ S Ol NP

Les électrodes fisdzl A Sy i ySFYyY2Aya RQsiUNB Y2Aya o0ASYy
GNBLIya SG S araaylft LRd@rAd siNB RIF@Fyalr3as
/| SLISYRIyids fF FAEFGAZ2Y |dz LISNA2aGS aQSad |
électrode détachée lors des autopsies. De méme, le signal obtenu semblait de bonne qualité

SG AYGSNILINBGIOoEtSd [ S GNFX¥OS RQdzy Fdzidzi RSOSRS
ROQ2NRAIAYS YI S NYRSAIISIzZSOY 2&0dzNg YISKEa) artdbitsnegaigret F dzi |
intermittents et facilement repérables, avec des ondes lentes et amples principalement liés

I dzE Y2 dz8SYSy(ia Rdz Fdaidza 2dz RS f1 oNBorad / SLI
fQrylrfteasS ljdz yiAdGlr G§AJS &6t cetefdarnidrd? dz@ A Sy G LI NF
I y2UNB O2yyl AaalyOSz aSdzZ S fQSljdzA LIS RS CNI
RQSYNBIA&GNBXEYEdzD 9 OK SidzLING uteFadlz(i dza t RISA RSB R R dzy S
a double spirale modifiée, placée directement sur le statlr ¥ dzii dza 2 N@24)RS € |
[ S aA3dylf 200Sydz SGlIAG LXdza FdaGdSydzS Sa 02y
cortical supradural mais les données quantitatives (amplitude, SEF) obtenues semblaient
comparables a celles des études antérieures. Notre teclenarait étre un bon compromis
SYGNB fI YSGK2RS LINAYOSLJA L) dza Ay @l aaogs Sa O

Il. Tracés EEG normaux

Les premiers enregistrements électtb2 NIi A OF dzE 6 9/ hD0o @Ktbrbontt S T dzi
été réalisés dankes années 197(®88:;291) lisontLISNX¥ A a4 RQSUGdzRASNI £ Y (
Fdzi £ S y2NXI S dRlddiébig.d fF ISAGFGAZ2Y

Avant 66c p 22 dzNE RS 3SadldAazys €S OSNBSIdz Rdz Fd
électrique décelabl€293) Les structures corticales sont alors immatures et lig264) A

partir de 6065 jours, le cortex devient excitable électriquement et degd 3y S& RQIF OO0 A ¢
post-synaptiques peuvent étre décelés lors des stimulati(2ig7,291) Apres 65/8 jours,
fQFrOQUAPGAGS Sad RAAO2YyUAYdzZS | SO RS& 02dzZFFSS.
(277,291)et les structures corticales prennent en quelques jours un aspect beaucoup plus
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mature (294) La transition vers une aetié continue est ensuite rapportée entre 78 et 110

jours de gestatior{291,293) A partirde 11&mun 22 dzNE > OSGGS I OGAGAGS
dzy S | OGA@GAGS O2OftAljdzS® 5Sa LI GGSNya RQl OUGA
alternant entre une activité rapidde basse amplitude et une activité lente de plus grande

' YLIX AddzRS X O2NNBaLRyRIFyl b A2 QY SR NARAz2 YT dZi
(279,290,291,29%) [ QF OGAGAGS NIYLIARS RS ol aasS I YLX AGdz
du sommeil agité, alors associée a des mouvements oculaires rapides, une diminution de la
fréquence cardiaque et de la pression artérielle, des mouvements respiratoires irréguliers et
dzy S T 02t AdA2Y Rdz (2ydza YdzaOdz | ANSB® [ QF OGA DA
sommeil calme, associée a umégere augmentation de la fréquence cardiag et des
mouvements oculaires lenty290,291,296299) Avec la maturation gestationnelle,

f QF YL AGdzRS 3t 2061fS RSa GNIXOSa | dAYSYdGS LINE:
LI GGSNYya RQFOGAGAGS OSNBONIXYtS aQl O0OSyadzS | @S
dans le sommeil agité (majoratonde @80 S f Ql dAYSy Gl GA2y RSa 7
sommeil calmg279,288,291,295)Vers 130 jours de gestation, le cycle veslenmeil total

Rdz F¥dzidza Rdz2NBE Sy i NB Hn (25300) Intiadreyitdid fogortianS f 2 Y f
de sommeil agité est la plus importante (>50% vers 120 jours) puis elle diminue

LINE ANB&aaAaABSYSYyl 2dzaljdzQSYdANRY oy RlIya fSa
augmentation du smmeil calmg295) Les épisodes de veille sont courts mais de plus en plus

fréquents ( en annexe.

Visuellemet, le signal EE& 0 (i Sy dz OKST fSa Fdzidza (SYz2Aiya Si
F dzi dzE& coRdBte anoxie était continu et labile, comme décrit & cet age gestationnel dans

les études antérieure@77,279,291,297A noter que seules ces études @mmmes présentent

des extraits de signal brut, les études récentes ne présentant que les résultats des analyses
guantitatives. Sur la plupart de nos tracés, il était possible de distinguer les deux types
RQFOGAGAGS RS T2y R NI LILRNGAGRBIAEER deg &ycled Saile S G dzR
sommeil, visibles & partir de 120 semaines de gestd#@0,290,291,296298,301% [ QF OG A O A
N} LIRS RS ol aa ' YL AGdzRS o! w. ! 0 O2NNBaLRYyRN
fQFrOGAGAGS fSyGS RS L) dza 3aINI YRS | YLX AGdzRS 6
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néanmoins, il aurait fallu enregistrer en paralléle le toNudza Odzf | ANBZ f QF OG A QA
fSa Y2dz@SYSyiGa 20dzZ I ANBA Fdzil dzE ®

Quantitativement, les données qEEG obtenues en phase de stabilité étaient similaires entre

les cohortes anoxie et témoin. Ces valeurs étaient également comparables aux données
retrouvées dans la littérature au méme age gestationd®,223,224,302)Comme attendu,

lesvaleud RQI YL AGdzRS S RS {9C SiliFASydG f S3ISNBY
9/ hD RFya tSa SidzRSa | yiSNASdAZNEa OFNI S aridy
valeurs issues des EEG de Frasch, enregistréesmuis du scalp.

La SEF médie était de 6.3 Hz chez les témoins et @rase de stabilité alors que la SEF

calculée a partir des ECOG en phase de stabilité était en moyenne de 6.7 Hz £ 0.6 chez Frasch
(2015), 1611 Hz chez Bennet (2006), 14 Hz-1B? chez Pulgar (2007) et 14.4 Hz.4 6hez

Frasch (2011§42,52,222,224)Par contre, la SEF calculée a partir des EEGuitérias de

Frasch (2015) était de 4.4 Hz £ 0.3 en stal{iig®}) Cependant, les valeurs de ces études sont

trés variables, probabment en raison des petits effectifs étudiés et de la fluctuation des

valeurs de SEF avec les cycles veille sommeil, la SEF étant haute lors du sommeil agité (ARBA)
et basse lors du sommeil lent (ALHA). Ces fluctuations de SEF pouvaient également étre

obseavées dans nos tracésdqureI1.14).

Figure 11.14; SEF en phase de stabilitéomparaison avec la littérature.
AcExempledecourbBS { 9C RQdzy ¥Fdzidzad S Y Brabis ade lafigured.6)2 2 dz2NB RS 3IS4&
BCOESYLX S RS O2az0 822R6SY2 LY RREzy \Rd 1y 42 F d2N\eHi dFRS (38R$SA (i Hdif 2 yWN

I 2y OSNYFyd fQFYLX AGAdZRSET €S&a SdGdzRSa | yiSNRSdz
moyery S 1jdz§ RS QI YLX AGdzZRS YAYAYFES & 2NA | dzS
FNIGSTIFOGa Sy GKS2NAS® 5SS YsYSI y2dza | @2ya RH
RS tQlylrtéeas OFNI At SGFAG GNRL) aSyaRbXiST!l Gk a
AYLRNIFyGas €S €t23A0ASt yS LI NBSYyFAG LI a t C
valeur de 0.1 pV.

5Fya fQSGdzRS RS CNIaoOK O6HnmpOI fSa @FfSdaNB Y
14 pV a partir des ECOG et 37 + 4apartir des EEG.
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SEF (H2) A. B.
25 25 4
[ !
Tal - f\i'-ﬂ
15 15 1"Il ’Iﬂ'\- ~ﬁ| '
A W /'vj ﬂuJ
f‘.
5 ¥ 5
0Q 300 0Q 300

Oy FAYyS>S fSa SGdzRSa FYyiISNASdNBa yQdziAftAaSyd LI
mais nos valeurs de BSR étaient quasiment nulles chez les témoins et en stabilité,
correspondant au signal continu décrit visuellement. Un seul tracé de la eohonaxie avait

un BSR médian haut (26%) dés la phase de stabilité mais les valeurs de BSR étaient trés
G NAIFofSa adzNJ £ Sa on YAydziSa lylrteasSa o6Syi
normales. Visuellement, ce tracé était effectivement un pescaintinu des la phase de
A0FroAtAGS FE2NR [[dzS €S TFdzidza yS LINBaSydalAd |

LLL® wSLRy&aSscheaddfS £ fQFy2E2

[11)1.Données hémodynamiques et biologiques

Comme attendu dans ce model@2,121,257) les occlusions de cordon entrainaient

fQF LI NRAGA2Y RQdzyS | OAR2aS LINE 3 bEBnajardntaes + € |
fll aSOSNAGS RS& LKIasSa 2dzljdzQt dzyS | OAR2aS
mmHg) et une hyperlactatémie (15.9 mmol/l). La PaO2 ne différait pas entre les 3 phases, ce

AL L X oA A

idA AYRALdzS 1jdzS f Q2EeISYFiAeROB&I RESt RB OOV Hzk

[ QS@2t dziA2y RSa YI NJjdzSdzNE KSY2Re yvaseulaljedzSa NB
RQFIRFLIWGFGA2Y £ €t QK@LIZEAS | A3dz8 LINBOSRSYYSyi
Iégeére, les occlusions étaient toutes associ@emebradycardie concomitante et la pression

artérielle moyenne entre les occlusions (plateaux) augmentait en phase B et C par rapport a

fI LKFaAaS RS &iloAfAlS® 9y STFFSisz f QKeLREAS &
entrainant une vasoconstricin périphérique, médiée notamment par la libération de
catécholamines, et une majoration de la pression artérjaei va stimuler le baroréflexe

induisant un ralentissement de la fréquence cardiaque via la réponse parasympathique
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(18,42,304,305)Cci va permettrda redistribution du flux sanguin aux organes centraux et

le maintien de la perfusion cérébrale.

Secondairement une hypotension artérielle survenait durant les occlusions séveres,
indiqguant alors la défaillance des mécanismes adaptatifs cam@Boulaires avec une
FfEOSNFXradAz2y RS tF F2yOGA2y OF NRAIFIjdzS aSO2yRI A
Rdz 3t e0238yS Yez20FNRAIdzS Si I dzE a peSeadezaya RS:
vasoconstriction périphérique initial¢36,37,3242). Yumoto et al. montrent ainsi une
diminution de la contractilité myocardique des que le pH dirieadessous de 7.2010).

[ QFylIf&daS RS 0Sa R2yySSad KSY2Reyl YAljddxa | Si

Louise Ghesquiére.

[I1)2.Données EEG

t KFaSa RQ200f dzaArz2ya

De facon générale, les occlusions de cordon entrainaient une diminution voire une
suppression rapide du signal EEG de fagcon concomitante, identifiable visuellement et
guantitativement sur la plupart des tracés. Par rapport aux témoins, le BSftglesiorétait
significativement plus haut dés la phase A, reflétansuapressiorRS  QF OUAGBAGS O
RdzN> yi f Q200fdzaAz2yd [Sa @FftSdNA RS . {w YyQF
probablement diminuées par les artefacts intermittents pouvant survesrant les
occlusions. De plus, nous avions paramétré le seuil de discontinuité du BSR a 10 pV mais un
seuil supérieur aurait pesg G NE S0GS LJ dziA RAAONAYAYLyGd [ {
LK &S &aS@8NB ORAYAYdziA 2y ihphs dghificaiive MAisSABsOpdesS R QI
RS 3IN}YYRS | YL AGdzZRS adz2NBSYylFASyd 3ISYSNIfSYSy
RQdzyS o6FlA&dasS RQIFYLI AGdzZRS® [ YSRAIFYS RS fQlY
pas un bon marqueur de réponse immédiaté D y 2 EA S @ 5S LJ dzax & Sdz
RS OKIjdzS LKIFaS SOGlFAdG FylLteassS ljda yaAadlradAgs
marqueur par occlusion de 1 minute, ce qui pouvait entrainer un manque de précision.

I 2y OSNY I yi QS gaéhitdzitlds 2o¢clusidrs t: 2olis Ids Focclusions étaient

rapprochées (séveres), plus elles avaient tendance a modifier le signal EEG. Ainsi, lors des
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occlusions séveres, on retrouvait un pic de BSR, une diminution de la SEF et un effondrement

RS f QA yIRSEIZR®D I &dd dzF o GNI O0S&aovod Lt yQeé | @Al

LIKFaS aAS@OSNBxX fI YSRAIFYS RS fQL! YAYy t nodm 1
RQFNISTFIOGAa YIAAd 0ASY bt tF RAYAydzeAphgse RS f QF
SGFAG AAAYAFAOFIGADGS YIAa t£Sa FylftegasSa Sl AS
f QS@2ftdziA2y RSa R2yySSa 199D SaGlFAd GFNRIOTE
présentaient des modifications EEG dés les occlusions lédefe NB |j dzS R QI dzi
NBLR2YRFASYG [jdzQt LI NOGAN) RSa 200t dzaraz2zya aSOSN

Par ailleurs, une altération globale des tracés EEG pouvait étre observée visuellement suivant

fll ASOSNARIS RS& LKI&ASad RQ200fdzaAz2ys | @SSO dzy
progressifs du signal, qui ne se normalisait plus entre les occlusions séveres dans certains
traces.

[QFlylIt&aS RS tF {9C 3Ift206lfS adzNJ fSa LKIasSa S
et donc un ralentissement du signal dés la phase B ebstuien phase C par rapport la phase

RS &adloAftAGS S 1 LKIFIAS ! Ff2NAR ljdzQAf yQe
LK 858 OKST t£S&8 GSY2Ayaod [ QF YL AGdzZRS 3t 201 f ¢
Sy LKIFasS /3 YIAZ & FLI-RA TARASENBWYFOD HYIARIIS Rdz T A d
fSa GNJIOSa S LINRBolFIotftSYSyd RS €t &dz2NBSydzS A
globale du BSR des la phase B était probablement liésugpfaessioru signal peocclusion,

celesci étant plus rapprochées, car visuellement le signal ne paraissait pas discontinu entre

les occlusions.

Au total on retrouvait donc principalement

- une suppression du signal EEG peeclusionNS ¥t SGF y i dzyS RAYAydziAz2y
OSNB O NIt S fisehi¥ihie alR$, alve@ ey @ck @ BSR dés les occlusions légéres pour
OSNIFAya Fdzidzax &S YI22Nryid ySiaSYySyid f2NB R
-uneRAYAYdzi A2y RQI YLIX Aetitdpgbbosl prégiessidgyiu dighabuBofitien & 4 S Y
LK &S RQ200ftdzaA2ya aSgSNBao
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lAyaArz €S . {w aSYoftlAG sUNB dzy 062y YL NJj dzS dzNJ
O2NR2y > Ft2NB dzS t QAYRSE RQI YLX AddzRlonYAY A Y|

globale du signal survenant lors de la répétition de ces occlusions de plus en plus rapprochées.

Dans la littérature, des résultats comparables ont été retrouvés a partir des ECOG enregistrés
f2NBE RS LINR G202t S &scheraiedfddd & ST vk dizEk RDI yRERA & D
StidzRS&a ' yGiGSNASdZNBaA dziAftAaSyd RSa LINRPG202f Sa
variables.

[ 2NBE RSa& LINE-schérief BBofongde (aocglUBith 2carotidienne bilatérale ou
occlusion cordonale compléte de glde 5 minutes), une suppression du signal est retrouvée
AYYSRAFGSYSyYy(d 2dz £t LI NIAN RQdzy (B83W630W)aRS on L
dzy S RAYAydziAz2zy RS fQFYLX AGdzZRS Y2&eSyySs RS f
(58,122,30¢311) Parexem@ Rl ya f QS dzZROGKE&S R8A AF i dzst nRS 0 v
gestation, la SEF diminuait de 18166 Hz en moyenne a 1#6.81 1 f 2NA RQ2 O0Of¢
cordonales totales de 5 minutg222)

[ S4 SGdzRSa dziAftAalyld RS&a LINRPG202fSa RQ200f dza
au notre montrent également un aplatissement du signal et une diminution de la SEF de facon
concomitante aux occlusions et dépendant de leur sévé4igs224,226,227)La discontinuité

Rdz aA3yltft yQFI@FAG LI N O2yGNB LI & SyO2NB SiS
méme protocole que3 y 5 G NBE OKST RS& TFdzidza RS G4SN¥YS AR
ECOG passait de 8313 uV en stabilité a 90 + 27 pV maErclusions légéres, 81 + 21 uV per
occlusions modérées et 60121V per occlusions séveres. De méme, la SEF diminuditi@de

+ 0.4Hz en stabilité a 14.1 + 2.1 Hz meclusions légeres, 11.2 + 0.9 Hz-peclusions

modérées 0.9+ 1.1per-occlusions séveres. Seules les valeursgeetusions séveres étaient
significativement plus basses que les valeurs de stabilité. La récupeédativ rapide entre

les occlusion§42).

A lafin des occlusions sévérg f QS |j dzA LIS Rrpat@riNdedyddhromigatiol BEGIL S

9/ D I @SO dzyS RAYAYydziAz2zy RQIYLIX AGdzRS SiG dzy LI
b £ adz2NBSydzS RQdzyS KelLRGSyaArAz2y | NISNASttS:
sévere (42,224,227) Les auteurs suggerent que ce pattern pourrait étre lié a une
FdzZaYSyidalradAazy NBtFGIAGS RSa FTNBIdzZSyO0Sa NI LAR:
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AYOGSNYSdINRPYySa AYKAOAGSdzZNE D! . ! &hdprésehtéhts RQ2 &
pas de tracé brut pour vérifier leur hypothe@&). A notre avis, le pic de SEF autour de 25 Hz
pourrait étre directement lié a la suppression du signal, en raison du mode de calcul &e la SE
lorsque le tracé est inactif, tel que décrit dans la premiere partie clinique de ce travalil.
bSIFYY2AYas y2dz y Ql @2 ycancdaitait alBdildBrizgEgete’sS LIA O
RS f QI y lithtide@leéhoslirdetsy

Une diminution progressiveeda SEF est également retrouvée entre les occlusions de sévérité
ONRPA&aalydS RIFIya RS& SiGdzRSa dziA@A1R1274) RSA& LINR
I 2y OSNY Iyl f QI YkdéhtkantdaReSey {SMAS (ddpaatrbRitbnisaune
RAYAYdziA2y LINPINBaAaaALBS RS QI YL AGdzRS Rdz (NI
126jours de gestation) £ 2 NB 1j dzS f QS dzA LIS RS CNI} a0OK yS NXB{
dZAYSydalrdAz2y RS fQFYLX AGdzRS 3t 20FES @SSO €I
résultat pourrait étre lié & une perturbation des cycles vellle Y'Y S A t s.FEdzeffét,dz( dz
certaines études suggéerent que les occlusions répétées pourraient entrainer une
FdzZa3YSydl A2y RS fQF O0A@a2A2306F SyiS RS 3INI YRS |

Récupération

Seul le BSR diminuait & nouveau de facon significative en phase de récupération car la
discontinuité du signal détectée en phase C était probablement liée aux discontinuités per
200fdzaA2yad [ QF YL A(GdzRE&EF EAY I Y G FNICY I A AfSlY GRAE
LI & aA3IYATFAOFIGAGS SO Af yQe @I Ad Lkha yzy LI
des tracés en phase de récupération variagertains tracés semblaient se normaliser
rapidement aprés la fin des®Of dzaA2ya | 9SO dzy SYNROKA&ZA&ASYSyYi
flroAfAOS FE2NE 1jdzS RQI dziNB&a NBadGlASyd | y2N¥Yl
lentes rythmiques survenaient dans certains tracés, pouvant correspondre a des crises, ce qui

était susceptible de modifier les valeurs quantitatives des marqueurs étudiés (notamment la

SEF).
[ S SGdzRS& FYGSNRASdINBAa Y2y (iNByld 3ISYSNItSYSyd
fl {9C ILINBa fSa LKI aS@21R224p 0% ldaaad 2fy @S @A B &
al.quiréalisenn 2 OOt dzaA2ya RS nQk dnQ ,Bprdrier skadexycl® dzi dza
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veillesommeil est identifiable environ 37 minutes apres la fin de la derniere occl(@&n

5S | Fly SG Iftfod Y2YyGNByld ySIyY2Aya 1jdzS I Rd
récupération est associée a la sévérité des Iésions cérébrales S& Fdzidza LINBASY
neurones ischémiés récupéraietes cycles veilsommeil en 225 + 102 min alors que ceux
présentant des infarcts séveres récupéraient en 738 + 625amriés des occlusions courtes
répétées(121)

Aprés une hypoxie prolongée (occlusions longues), la durée avant la normalisation des

YI NJjdzSdzNBR 1 99D RSLISYR RSEP {51 yiaz yiIASHmNRER SRS QY
puissance totale se normalise & H5, la SEF a Ha6centinuité du signal a H13 aprés une

200t dzaA2y O2NR2Yy IS RS Mp YAydziSa If2NE | dzQi
200fdzaA2y RS Hp YAydziSa I @SG7E QI HLILIWNAKM 2T yRGE
activité anormaleprolongée (>H6En phase de récupération semble associée aux lésions
cérébraleq57,69,122,149)

Certaines études rapportent également des crises en phase de récupération mais seulement
encasRQ2 OO0t dzaA2ya LINRf2y3aSSa 2dz OKST RS& ¥dzid
chronique (46,57,58,226,311) Ces crises sont décrites généralement a partir de8H6
(46,57,58) Cependant, De Haan et al. décrivent des éléments paroxystiques dés la phase
RQ200f dzaAa2ya Si I dmpéRupo, dssocieesa ld dévéritddesiéSdrR)S NI O
De méme, Abbasi et al. décrivent des éléments paroxystiques (pointes, ondes aigues) pendant

la phase initiale de récupération (H@6) aprés une occlusion de 25 minutes, prédictifs de la

survie neuronal€312)

Nb: Sacrifice

b2dza | @2y & NI LILIRNIS dzyS Y2RAFAOIGAZY NI LIARS
YFGSNYySttS RS ¢cmt @3S0 dzyS RAYAYydziAzy LINEZ3IN
(BSR > 95%) au bout de 7 memien moyenne mais avec des variations interindividuelles
importantes (1 a 20 minutes). A noter que la SEF évoluait en deux temps avec une diminution
initiale correspondant au ralentissement du tracé puis une augmentation jusque quasiment

30 Hz correspondd a la suppression du signal comme décrit dans la premiere partie clinique

RS O0S GNIGIAtd | y2iNB O2yyl A&aal yOSs At yQSE
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IV. Lésions anoxechémiques cérebrales

[ I LI dzLJF NI RS & 7T dziiadaient &S lésiohs c&bébriles NSl ylavai und S
grande variabilité dans le nombre de neurones ischémiés et leur localisation
Fylra2y2L) G6K2t23AldzS® [ Sa fSaizya O2NILAOKTf SaA
I dzOdzyS € SaA2y s dzylésouzicaibelleies 6 inAaiitre nipemdrtSas
Iésions sudentorielles. Les cing autres avaient tous des lésions dans le cortex, les noyaux gris

centraux et le cervelet.

Le rapport des Iésions avec les paramétres biologiques et hémodynamiques a été analysé dans
le travail de these du Dr Louise Ghesquiere. Le nombre total de lésions était corrélé
significativement a la fréquence cardiague joeclusion en phase B (p=0.0083,

f QK@LR ISy aAr2800INdzasSANYS £ § LIKINAS / oL ndanto

modifications gazométriques.

[ Sa Fdzidza | SO €S Y2Aya RS fSaAazya OSNBONIf S
du signal EEG pexcclusion. En effet, lrombre de neurones ischémiés avtendance a étre
inversementcorréld £ QI dzZ3YSy Gl GA2Y R dation{seitbhonaignfichtivdj dzS O
S £tSa RSdzE Fdzidza y S LINB A Sy dotclision séde@dryfeu f S & A
plus élevé que leautres (26% et 32%)

l'dz O2Y UGN} ANBZ fQFfGSNYGAZ2Y 3If2060FtS Rdz aialday
aSYOof Il AG L) dz& AYLRNIIFyYydS OKSienom&eide Ralitordmy LI dz
ischémiés avait tendance a étre corrélé a une diminutionfde {9C S0 RS f QI
significative pour Ie&SEF en phase sévére [ S& Fdzidza &l yd L) dza RS

I g ASyil G2dza dzyS {9C GNB& olaasS of p 110 Sy
avaient des valeurs de SEEpélevées (> 10 Hz)

al f KSdz2NBdzaSYSy i 0OSa | yI f esp& &ine yampayaison bileciles LJdz s |

cerveaux témoins, leur analyse anatomopathologique sera prévue cette année.

[ Sa SidzRSa I yiSNASdNBa OKSIT €S Fdzidza RS o N
prédomirant dans le cortex parasagittal et le cervelet suite a des occlusions de cordon

prolongées comme suite a des occlusions courtes répétées, alors que les noyaux gris centraux
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S f QKA LR OF YLIS & S¥6®8,121,310,313D8 plzis, cdsIBLRias nbidfehty

jdzS§ fI LINBaASyOS RS fSairzya S&xionatdidledrm S + f
f QI Y2EASHARESE VI RIFSMA,HY RS f QKEeLREAS

En effet, ces régions cérélbea sont situées dans des zones jonctionnelles entre les principales
artéres cérébrales, ou la pression de perfusion est plus faible, et sont donc particulierement
aSyarofsSa t fQKeLRLISNFdzaA2y OSNBONIf So

Ces études ont montré que la perte neuronale éta & 2 OASS t I RAYAydziA?2
RS fI {9C Sy LXKIasS | A3dzxs RQ{3RAMOAT I1JprEnéAE R Q dzy
f 2NB RQ2OO0f dza A 2 ¥ & (121Y lie SaNpork entileSeg in@&lificatids dignalS S &

perr2 OOf dza A2y O2dz2NIS o6m YAydziSo S 1 LINBaSyoSs

encore éé étudié a notre connaissance.

V. Hypothéses physiopathologiques

[ QF dzZ3Y Sy i | (i Jo&lsioR darvenfinivdes I&s Mdclusions légerest ébaiélée a la
bradycardie pe?2 OOf dzaA 2y S t €t YFI22N}r A2y RS I 4GS
fI O2K2NIUS Fy2EAS® 58 LX dzas O2 Yodthsioy feadait f QI @2
LI dz& YI NJjdzSS S LI dza elndbils Oeld3i8ns. OksBpprestidhau simbii dza
EEG pepcclusion semble ainsi refléter un mécanisme adaptatif actif rapide de
YSAdZNBLINR G SOGA2Y S Sy Llvastukife st psticiRaddt ad raintieh deki | ( A 2
besoins énergétiques cérébraux. Hfet les études expérimentales animales ont pu montrer

dz§ f2NB RS fQlFlYy2EAS FA3dST €1 GNIYyaYAAaaArz
f QAY G SNY SRA I AdtErs iRhditeyf REBIBY) ZREA S y 2 dza fetlel g2y a
«extinctonn RS f QF OGAGAGS OSNBONI S omdgdla®le RS R
transport ionique potassiursodium qui accompagne la génération des potentiels
synaptiques, et donc le métabolisme céréhi28¢31,33) bien que les mécanismes précis de

O0S&a LIKSYy2YsySa NBadSyd t Sauta@duRtdmncErébralg a LI NJ f
f QK@ LIZEAS | A JQSY RSBy RR R-Shesdiidples) dupgrmeiiéniiRer 2
redistribution centrale du flux sanguin grace a la vasoconstriction périphérique et

f QKB LISNI SyaArzy FFNIOSNAStEES>S S R2yO €S YFAYyGA
Parcontre,loi | dzS f Q2 00t dzaA2y aS LINRBf2y3S o6BH p YAYdz
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étre associé a la perte neuronale dans les études précédentes et serait alors un marqueur de
ASOSNRAGSD® 9y STFSOHI t QAYKAOAGA 2 ydeRdtégerder O0 A DA
OSNBSIdz RS f QAA0KSYAS YIAa f 2 MESpERS dAl RQENF d
critigue, ce mécanisme neuroprotecteur ne suffit plus d@ts lésionsanoxcischémiques

aiguésse constituent.

t FNJFATESdzNES DI {0 SINBR AIVNRYAzBX 2v0 | R Gl RidE BidzRS
RQ200f dzaA2ya A4SOSNBA SlGFAG O2NNBfSS t fQF OA
YI NJjdzSS OKSIT tSa TFdzidza SO dzy y2YoNB St S@OS
signal sembledonc 8 32 OASS t fF RSTIAff Il yYyOS-vaRdblaire.YSOl yA
I 2YYS y2dza f QF @2ya @dzz OSGGS RSTIHAfEFIYyOS &dz
KBLIR2LISNFdzaAA2Y OSNBONIfSod [2NA RQ200fdzaAz2ya R
RS& Tdzidza RS oNBoAaz YIyS12 SO td Y2YyGNByl
de la pression de perfusion durant les premieres occlusions, plus importante excicsl

et dans le tronc cérébral que dans le cortex, alors que la pressigmente plus faiblement

@2ANB RAYAYdzZS Sy FTAY RQ200f dz&g)2y f 2NREljdzS f Sa
[ QF f GSNI GA2y 3Jft201fS Rdz A3yl LRddzZNNIF AG s iNE
L) dz& YI NJjdzSS Rdz FIAd RS f QK=& LJ2 LodwsiBndzaoiely’ OS NE
reflet de ladépolarisationcérébrale Yy 2 EA [j dz§® Lt &QlF IANFI AG | f 2 NB F
OSNBONItS &adaAadS t fQlI-B88Aa¢dz8 Rdzdj d&SuzadioSa 3 OKS
régulationOSNBO NI £ S yS adzZFFA&ASY (G LM dzaz f QK& L2 LISNF ¢
constituhA 2y RS f SaAz2yad [2G3ISNARyYy3I S -réglation Y2y i NJ
OSNBONIYtS £ LINLOANIRS n YAydziSa RQ200f dzaAz2y
Sy NI LLRNI @S0 @R etldaus potvors2sypposeNdus NAnimd S
phénomene se produit lorsque des occlusions courtes sont tres rapprochées, comme dans la
phase sévere de notre protocole. Ainsi, De Haan et al. rapportent en paralléle de la diminution

RQI YWRSA (Rdz aA3dyl £ dzyS FdzZ3YSydl dAz2y RS f QA YLIS
dzl8 YS Oei2i2EAIldzS Rs & bdSluskiikoudzsrégétBes &t fedgNthntINE (i 2 C
au début de la phase de récupérati@i?1)

t N FAEfESdzZNAE fF RAYAydziAzy 3Jf206FfS RS f QF Yl
f QL OAR24SsY LINAYOALI £ SYSyid NBALANI G§raNgE® [ QI &
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Fdzi £ S f QFr OAR2&aS &aASOSNB I @JFAl RS@M®etSGS NI
fQIrfGSNIF A2y Rdz aA3aylf 999 RSONASET &2 dRIPII S i § |
adzNJ £ S OSNISI dzd ! dz O2yGNY ANBI RSa SiGdzRSa NB
f QSEOAGI 0AETAGS ySdNRyY I {363L7PS O dzy STFFSG y SdzNR

AURSt £ RS I &S @SN disghérmielzia Yogstrlitighidd [¥sfhns REEbrles E 2
anoxoA a OKSYAljdzSa asSvyoftS R2yO RSLISYRNB RS ftF N
capacités a maintenir les besoins énergétiques cérébraux ereigsé. En effet, nous avons

LJdz NBf SOSNJ dzyS OSNIIFAYS G NARFOAfAGS RS NBLR
également rapportées dans des études précédeis121,318)

lAYyaAz f2NA RQ200tdzaazya OFNRUGARASYYSA LINERE z
OSNI I AyaNBadvza | ¥Sy iJ lj dzQdzy S RAYAydziA2y f S35NEK
9/ hD |ft2NR |jdzS RQlIdziNBa LINBaSyidlASyd dzyS adz
(122)

Cette variabilité de réponsad St 2 y f séribleSudaitdiBe a une variabilité dans les
capacitédoetalesR QI R | LJ{ | ivds@laire, &¥v&cNd? ph#notypes individuels de réponse
cardiovasculaire aux occlusions intermittentes répété42,121,318)

t  NJ SESYLX S Schrohiqui &iéiabls ¥eiBlearticulierement délétére sur

f QFRILIGIF GAZAYVKSYASI Y2B2az25 f 2 NA, callaikptrainadt@@s dza A 2 Y
une acidose plus rapide et profonde, une chute de la tension artérielle plus précoce, une
AdzLILINB & aAzy L dza AYLRNIFYydS RS ftQFrOGAGAGS 99
OSNBONItS Sy 2Ee3s8ySs dzy S YL 220kikalektuge plug dza A )
IANI YRS LISNIS ySdzNRPYy | 223@KS| 2 KB R a% 04t dSA DWDS
répétées, Frasch et al. rapportent également une suppression du signal EE& lpsion plus

LING 02 0S OKSio NBIaA af dail dkdy aR3j dzS OKSIT RSa ¥ dzi dz&
KE&LIZESYAS £ S3ISNB OKNRYAIdzS YI A& €S8 NI4RILIZ NI |
5S YsYSI RIya f{ el tzRignallES neé de sndrhayisk pas entre des
200fdzariz2ya RS O2NR2Y RS M YAydziS NBLISGiSSa G2
RS 38adGldAz2zy SELIR&aSa t dzyS KEeLRES®6S LINBIf 6
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ASYy 1jdzS tSa 2LISNIGA2ya RSa ¥Fdzidza RS I O2K2
GSNRAFASNI LI NI £ QF yISt RES 1T\ A Y AL YiRKATA2 AjAdySdz € |
f Q2NAIAYS RQdzyS KeLR2ESYAS LINBlItFotS OKSI OSN
variabilité des réponses cérébrales.

Le «réservoim RS & OF LJ OA(GSa RQI Redéjiéenddoo pag seR@ner® K | 1lj dzS
RS tI OFdza$8 Si Rdz YSOI yA & YddnombBreuk fackeyr®cBmin® | A 3 d:
fF YFddz2NY GA2Yy Fdzil €S> €S LI2ARa Rdz Fdzidzasz €I
une hypoxémie chronique préalable, la réserve aérobiermoee la température maternelle
(figurell.15) (2).

Figure 15! RI LJGF G A 2 y oOKidfiétinat&e £ f QK& LJ

Primary defenses Secondary defenses

« Increase blood flow and oxygen extraction to » Redistribute combined ventricular output
maintain near normal function to central organs

+ Hemoconcentrate — « Reduce brain activity

« Shift oxygen dissociation curve further to « Anaerobic cardiac metabolism to maintain
the left CVO during severe hypoxia

+ Change in EEG state to reduce brain
metabolism I

Failing defenses
« Depletion of cardiac glycogen plus
reduced peripheral vasoconstriction
leading to hypotension
« Reduced organ blood flow (ischemia)
» Depolarization of neurons begins

THE SLIPPERY SLOPE

Fetal Condition (well-being and reserve)
vs. Severity of Insult

Figure 13.10 The slippery slope. A conceptual outline of fetal adaptations to episodes of asphyxia. The impact of asphyxia on the fetus
depends greatly on the quality of fetal adaptation, which certainly depends partly on the severity of the insult and how long it has continued
but also where the fetus starts on the slope, that is, Its preexisting reserves, With a sufficiently severe insult, for example, very frequent, more
prolonged contractions, even a very healthy fetus will ultimately become profoundly acidotic and develop intermittent hypotension, but only
after a prolonged period where cerebral and cardiac perfusions are maintained. In contrast, a chronically hypoxic fetus or one that has had
recent exposure to hypoxia and so has depleted its cardiac glycogen may develop hypotension from very shortly after the start of the insult

Figure extraite diivre Stevensonetak FS i I £ I Yy R b S 2 y ICadnmbridge. UNidrersity Preaglz (@yNE & £
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ldz FAYlIESX S OKYVSYyS&8yRS NBOBYYyLHhHhaNBSUALS ¥ dzidz
FA3ddzS €t 2NAR RS f QF O02dzOKSYSyid YIFIA&a &dzNI2dzi RS
RSOASYYySyild AyadFFAralyidiSa Si& RlIya OSi 202504
informatif, permettantunY 2 Yy A 0 2 NAy 3 O2y iAydz RS f QI OGADAGS
Nos marqueurs qEEG, en particulier la SEF, pourraient ainsi étre utilisés comme des marqueurs
LINBRAOGATEA RQAAOKSYAS OSNBONIES f2NE RS I F
risque de dévelopdS YSy i RQdzy S Sy Oischéniqie2 LI G KAS Fy2E2

/| SLISYRIFIYyG>X OS& LINBYASNE NB A dzediétuded. ErReffe MR V' (I s |
faitRS f Qdzi A€t A&l (A 2efpolr Bes MigoRséthiGukeslanalys¥d: sdxistiques
yQ2y i Lz siNB NBFfAASSE 1jdzS &dzNJ RSa SFFSOG/
retrouvés dans la littérature. En outre, les données gEEGampexiques ont pu étre

O2YLI NBSa | gSO OStfSa RQdnagse anatsodpain@ogigReS (S Y
cérébrale dcesRSNY ASNE NBadS £ NBFEEAASNI FFAY RQSGLIl @
Si la valeur prédictive de nos marqueurs qEEG se confirme, ils pourront servir dans le futur a

f QST 02N A2y RQdzy 2dziAf LIS NACHEDG deléhfale diehit Y2 y A
f QI 002dzOKSYSy G KdzYlFAyZ | FAY RSCe® geiret®dt 8N Sy
prévenir au plus to6t la constitution des lésions anégschémiquesselon un seuil
interventionnel a définir Pour cela, des techniquésQSyY NEIAAGNBYSy G 99D F
OKST f QKdzYlI Ay RSONRYy(l siNB RS@GSt2LlIISSad

VI. Perspectives

1 OGdzSttSYSyids Af yQSEA&GS LI & Sty ORigele eRS a e a
routine lorsRS £ QF 002 dzOKSYSy i OKSIT f eskpdeviditdusedont S LISy F
été réalisées depuis de nombreuses années, récemment résumées dans la revue de Castel et

al (319) Ainsi, en 1955, Bernstine et al. parviennent en premier a enregistrer du signal EEG
OKST S TFdaidzaA KdzYlIAy>X t fQFIARS RQSt SOUNRRSA
a0l f L) R3) Endi®6%ERosen et Scibetta utilisent des électrodes ventouses placées
ddzNJ £ S OdzA NJ OKS @St dz Rdz T dzi ez lalpiichelded BaxsR1) (G NI y & ¢
5SLJzA 43X RQIFdziNSa SljdzAalLlSa 2y G NBdzaaiA t SyNB:

électrades posées sur le scalp et a analyser quantitativement le signal lors de contractions
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dzi SNAYySas>s RS tQlySadikKSaAS LISNRARIRRG,318322 dz RS
3280 w2aSy SO Iftd NBINRAzSYlG |AyaA dzyS RAYAY
Fdzi £ Sa Ol dzasSa LI N £Sa O2y iGN OGA2ya dzi SNRAY S
RS QI OUAQGAGS 2dzalj dzQ ipératin rapide(F2P)De mémg¢, IDfelnis &  LJdzA &
Ff® NBONRAzOSY (G dzyS RAYAyYydziA2y RQF YLX AGdzRS S
T dzil laieSacidose, plus précoce chez les nouvegsl ayant un examen neurologique
pathologique a la naissaa (330) Bien que ces études montrent qie QSY NS IA A G NBY Sy
GNI OS 99D S&ai LI peaparumdS SIcCAeréaySaesTusuaies ifs
STFSOUATaAa RS LI GASyida Si tSa G§SOKyAljdzsSa RQSy
RS ljdzr t A0S Sy NIA&azy Rdz LISGIAG y2YONBE RQSt SO
a0t LI Y2dzA f £ S éBedre deditnduux Srigfacks De plus, cétidddlisent des
0§SOKYyAljdzSa yOASYyySa RQSYNBIAAUGNBYSyrdientSG RQI
a confirmer avec n®techniques récentes.

5QF dziNBa SljdzAlLISa &S az2yi SRKPRYdZASAS ROSY QS @A BN
magnétoencéphalographim utera Cette technique, décrite pour la premiere fois par Blum
etal.(331x I S0S SyadzidS LISNF SO A @3R)YEcSa éydlemdntt QS |j dz
LISNYA & £t OS& SldzalLlSa RQSGdzZRASN3BI3B4) YI GdzNIF GA2Y

Enfin comme pour la partie clinique, nos marqueurs qEEG pourront étre associés a des
marqueurs de variabi@ RS I F NBIj dzS gmekorea détBchioh firéiz&aler T A Y R
RS & 7T dzi dzAEAL Enati@uliedziEetaR®ess IndeXFS,unl £ 32 NAGKYS RQl yI
la variabilité de la fréquence cardiaq@eS @St 2 LILIS | dz / 1l w! RS [AffSZ
Fdzil £ S RIya RS& Y2R8tS&8 SELSNAYSyYy(l@d) RQlFyYy2E
ainsigizQl dzE t S&aA2y & Rdz GNRPYyO OSNBONIf o600GKs&S Rdz
publication). Des variations plus importantesEBIOK ST f S& Fdzidza KdzYl Ay a
acidose ont également été montrées a partir de 552 enregistrements cardiotocographiques

dans une étude pr@ninaire rétrospective réalisée recemment par notre équipas,336)

167



PARTIE ¢ CONCLUSION

CONCLUSION

Cette partie expérimentale nous a donc permis a la fois de valider une nouvelle technique
RQIFOljdzA AAGA 230 SNAY OKSRy & 8 FdzidzAi RS oNBoAa ¢
visuelles et quantifiéest dzNJ f I NBLIR2YyaS OSNBO NI f dischénvier SRA |
intermittente.

I SGGS y2d@SttS G§SOKYyAldzS RQSYyNBadedasdsuBMIBY & 9 9
étre une bonne alternative a la technique princeps décrite dans la littératptes simple,

Y2AYA AYyOlFarxo@dSs St fléts ajiotidddnparaBleés2 6 6 SY AN RSa NB
La suppression du signal pRrOOf dzA A2y O2NNBaLRyRNI AG L dzy Y
OSNBONXYtS t @AasSS ySdNRPLINRGISOGNROS Si f Qlf
RQIFYLX AGdzRS S NI f Sy (A & pBociegsirsflétetarpNddt leRSa 2 C
NBGSYyiArAaaSYSyid hsodeNmion2 @EwétiradeSliée RS la téaillance des
YSOFIyAayYSa RQMRIAGdzEGIAARZNG 30HNRA@ f I 4 dzZNBSy dzS R
Nos marqueurs gEEG, en particulier la SEF, pourraient étre utilisés pour prédire en temps réel

fr RSTFIAfELFI YOS RS& YSOI y  MM¥FGKS ¥R LEIT (RZFEO RidS
Cependant, ces résultats préliminaires doivent étre confirmés gat dlzi NS a S dzRSa
0§SOKYAldzS RQSYy NBepadunBEBSy & SO FRIZi 8z KdzYk Ay NB
F @ yhd RS LIR2dz@2ANI AYFIAYSNI dzy 2dziAf RS Y2yAG?2

pratique.
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ANNEXH
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A.2- Evolution des marqueurs apres le sacrifice.

/| 2dzN®DS RS I
sacrifice maternel (a t0).

BSR (%)

100
80
60
40
20

0

SEF (Hz)

30
25
20
15
10

5

0

IA min (1V)

Sacrifice© » M w ~» 0 O N

0,00:00:00
0,00:01:00
0,00:02:00
0,00:03:00
0,00:04:00
0,00:05:00
0,00:06:00
0,00:07:00
0,00:08:00
0,00:09:00
0,00:10:00
0,00:11:00
0,00:12:00
0,00:13:00
0,00:14:00
0,00:15:00
0,00:16:00
0,00:17:00
0,00:18:00
0,00:19:00
0,00:20:00
0,00:21:00
0,00:22:00
0,00:23:00
0,00:24:00

1A min:

IndexR Q! Y LI A

Yy28SyyS RS OKLFljdzS YI NJjdzSdzNJ OKS1

'r

/

0,00:25:20
0,00:26:20

i dZR\S ; BBRByirat Buppression Ratio (YBEF Spectral Edge Frequency (Hz)

170

w»



PARTIE ¢ ANNEXE

A.3- Fréquence, SEF, amplitude et durée/distribution des patterns EEG décrits dans les cyclessogiltaeil

OKST S ¥Fdzidza RS oNBoA&a LINRPOKS GSNXYS RIya wmn
Les marqueurs sont décrits par les valeurs minimalagimales ou la moyenne.
ARBA activitérapide de basse amplitudeALHA activité lente de haute amplitudeSA: sommeil agité EV-
état de veille SC sommeil calme
Etude Age Pattern EEG Fréequence(F) Amplitude (pV) Durée (min) /
gestationnel ou SEFHZz) P H distribution (%)
Dawes 1972 . ARBA F:10-20 Hz <25 pv 54-69%
128150
(290) jours ALHA F:3-12 Hz 40-100 pV 31-46%
Fmax: 20-25 Périodes de €0min
ARBA
Jost 1972 1 435148 jours Hz -30%
(296)
ALHA F:3-5Hz
. Périodes del5.9 min
Ruckebusch ARBA (SA) F:17-20 Hz - 39.79% (3810%)
éi;% 120150 jours ARBA (EV) F:12-17 Hz - 6.4%
1 — -
. Périodes de1.5 min
ALHA (SC) F:8-10 Hz - 53.99% (5154%)
ARBA F: 1523 Hz 1540 pv Periodes de 120
Mann 1974 min - 50%
135150 jours -
(297) ) Périodes dd.0-20
ALHA F:1-3 Hz 200 pv min - 50%
2050 pV
ARBA (SA) F:17-25 Hz (parfois50-100 1.01a1.17x ALHA
Hv)
5-20 périodes de2-15
Ruckebusch . ARBA (EV) | F:17-25Hz > SA min / 24h
1977 130150 jours
(300) 5-12%
Périodes dd.5-20
ALHA(SC) | F:3-5Hz 100200 v | ™Min/cycles de 3@
40 min
40%
ARBA (SA) - - 41.4%
loffe 1980 : Périodes< 2 min
(298) 125148 jours ARBA (EV) - - 5 6%
ALHA (SC) - - 53%
Clewlow 1983 . ARBA F:17-35 Hz - -
(279) 120150 jours ALHA F:3-10 Hz - -
Péri 1 mi
Szeto et ARBA (SA) - - e”°d§Z;? min
Hlnrg;r;)1985 130-145 jours ARBA (EV) . : >4 min
ALHA (SC) - - 8 min
Richardson ARBA - <50 pV Pe”Odizgfsrm”
1985 130143 jours 14 min
(337) ALHA - 50-200 pVv 44%
Szeto 1990 125 iours ARBA SEE 1323 Hz - -
(338) : ALHA SEF 39 Hz - -
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ARBA SEF 10.9+0.3 ] ]
Lee 2009 125 + 2 jours Hz
(223) ALHA SEF7.6+02 ] ]
Hz
ARBA (SA) i <50 uV Périodes del5 min
Rao 2009 52%
01) 125137jours | ARBA (EV) - - 13%
Périodes del1 mi
ALHA (SC) - 50-100 pV oo
Keen P11 . ARBA SEF15+1Hz| 57+5pV -
(302) 121-126 jours ALHA SEF 12+ 1 Hz| 102 +13 pV }
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[QFL Yyl &84S ljdzZ yiAGE ADY 2BE85dz838D iS¢ MEBARGE RS
pertinents cliniquement et disponibledans un logiciel utilisén routing nous a permisle

décrire quantitativement la sévérité de ces tracés selon la classification frangtide

développer un modeleeaiclassification automatique dés=Gefficace dés la phase de latence
post-anoxique (avant H6)pour discriminer les nouveanés nécestant un traitement par
hypothermie thérapeutiqueCe modéle peut égalemeétre utilisé plus tardivemeniors de

la phase secondaire (apres H6) chez les enfants mis en hypothgrmie évaluer

FdzG 2 YF GAljdzZSYSy G QS QI8 prazistich glusRtaérmel NI OSa SiG R?2
Ce modéle pourrdd SNIZA NI £ f QA YUtfidQ$BW izl d R gy RRdzy 2 YI G A lj o
RS fprécded partir des EE@¢onataux utilisable au lit du malade pour aider les médecins

dans les décisions thérapeutiques des premiers jai@vie apresine anoxie périnataleet
notammentlLJ2 dzNJ f QAYRA Ol A2y RQKELRUGKSNI¥AS GKSNI LIS

[ QdziAf A&l GA2y RS 0OSa YsYSa YI RREBIZRASKNOOD N
cérébrale ¥ dzii infu®roa f QI yalgiekafh de déterminer ces marqueursprénataux
prédictifs des lésions anoxsechémiques cérébralegui pourront étre utili®#s dans le futur
pour le développemenR S y 2 dz@SI dzE Y2éSya RS RSGSOGA2Y LN

néonatale.
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INTRODUCTION

With reported incidences of¢® per 1000 term live births, perinatal asphyxia remains a common cause
of neonatal death and lonterm disabilities [27,47]. Mild therapeutic hypothermia (TH) is now the
standard of care for fullerm neonates with moderate tgevere encephalopathy [5, 37]. Whole body
cooling to a temperature between 834°C for 72 hours has been shown to improve survival and
neurodevelopmental outcome, especially when started within 6 hours after delivery [4,22,41]. Hence,
early detection of mderate or severe neonatal hypogchemic encephalopathy (HIE) is essential for
TH initiation.

The degree of cerebral injury after perinatal hypoxia is commonly evaluated by clinical
assessment, using scores such as the Sarnat score, which includiesit€ B@ginal description [38].
Numerous studies have demonstrated that conventional EEG (CEEG) provides an early and reliable
evaluation of cerebral injury, including in newborns undergoing hypothermia [18,31,33,34]. Visual
analysis of EEG backgroundidty remains the gold standard method for grading HIE and several
classification systems are proposed [48]. The French EEG classifidatioa 4.}, adapted from
Scavone and Pezzani [33,39], considers four severity grades (normal, mild, moderatevared se
abnormalities) that correlate with longerm prognosis [24,25,26].

However, visual analysis can sometimes be discordant between interpreters, is time
consuming and requires a qualified neurophysiologist available around the clock, which may be
challerging in some neonatal intensive care units (NICU). Simplified EEG analysis tools such as
amplitude-integrated EEG (aEEG) are commonly used. Nevertheless, visual interpretation of aEEG is
also a highly skilled task and remains udependant [42]. Some stirek have proposed algorithms for
the automatic classification of HIE severity, based on the combination of different EEG quantitative
features [2,13,29,45,46] but the clinical implementation of these methods is still difficult since they
require specific aftware platforms to compute these features. Thus, there is a lack of a simple and
reliable EEG tool capable of reproducing the HIE visual classification and usable as a diagnostic support
in clinical practice.

The aim of this study was to identify quaative EEG parameters that are relevant in
reproducing the French visual EEG classification in early neonatal EEGs.

METHODS
Database

Inclusion
EEGs recorded between 2013 and 2017 during the first six hours of life after perinatal asphyxia in
newborns admitted to our neonatal intensive care unit (NICU) were retrospectively analysed.

Inclusion criteria were as followd:S a G | { A 2 yeeksbirttBr@ighic> 1808); postnatal age
X IcT OftAYAOFE &adzaLIAOA2Y 2F |1 LAJ ¢M K 20N {63 143Si
16YY2f k[ 2 NJnimolQdeforé $houxk of lilevimeasured in umbilical cord, capillary, venous
orarterial b2 2 RO T 2 NJ ! LJ3 Inmilites OfAifblds vedkjlatpry dupportaimtubation or mask
ventilation) needed at birth and continued at fin of life. If another cause of metabolic acidosis or
encephalopathy was suspected, such as congenital heart @seaaborn errors of metabolism, the
EEG was excluded, as were unreadable EEG tkagedEG per infant was retained for analysis. The
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clinical status at the time of EEG was noted, including body temperature, use of sedative, analgesic or
anticonvulsandrugs, intubation and mechanical ventilation.

EEGs that met these criteria (n=143) were visually classified into three groups according to their
HIE severity grade (normal or mildly abnormal, moderate and severe EEGS), as explained below. The
first 30 corsecutive EEGs were retained in each group in order to obtain three groups of equBligize (

1), i.e., 90 EEGs.

Clinical followup was systematically proposed, and clinical data were collected from medical
visits reports. Neurological assessment was grademhe and three years of age using a score adapted
from the International Classification of Functioning, Disability and H@&lfclassificationTable A.2.

For the analyses, children were separated into two groups of good and poor outcomes, éndéatig
defined as significant sequelae (sca®) at age three years, or death.

Fig. 1:Flow chart of the neonatal EEGs included in the study

Neonatal EEGs
< H6 after perinatal asphyxia
2013 - 2017

n=156 Inclusion criteria
Excluded
- Other aetiology (n=8) n=13
v - Unanalysable record (n=5)

- Group 1 (n=62)
n=143 - Group 2 (n=30)

- Group 3 (n=51)

i N

n=90
Ethics

The study was declared to the National Commission of Information Technology and Liberties
(agreemen reference: DEQ0138). The parents were informed by a written document of the
anonymized use of data and napposition consent was obtained.

EEG recordings

EEGs were recorded using the Micromed EEG S@¢tdioromed Méacon, France). They were started

as soon as possible after birth on the basis of a 24/7 availability. Eight scalp electrodes (F4, C4, T4, O2,
F3, C3, T3, 01), one ground electrode and one reference electrode were positioned according to the
international10:20 electrode placement system, modified for neonates. After scalp cleaning, Bicolet

cup electrodes (Natus, Paris, Frapeeere fixed using adhesive paste and secured by a net. The
electrode impedance was maintained below 5 kOhm. The EEG signal itiasdli@t a sampling rate

of 256Hz. They were stored on a computer hard drive and read on the System Plus Evolution 8bftware
(Micromed). ECGs were concomitantly recorded and stored on the same disk.
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Visual EEG classification
EEGs were classified on thasis of the initial neurophysiological report confirmed by independent
analysis by the authors (LL, MDL) blinded to clinical data-biteerver agreement between the initial
report and the second neurophysiological analysis was high (kappa = 0.90@B3. In case of
disagreement, a third neurophysiologist (LC) read the EEG blinded to clinical data and to the previous
interpretations and assessed the final EEG grade.

The visual analysis was conducted on a bipolar display montage, wittv0.83 digial filters,
an amplitude of 10QuV/cm and a display of 3@m/sec. HIE severity was assessed using the French
classification in grade from 0 to 3 able A.). Grades 0 and 1 were both included in group 1 (normal
or mildly abnormaEEGSs). Groups 2 and 3remponded respectively to moderate (grade 2) and severe
(grade 3) EEGS§i). 3. Spikes and seizures (defined as a sudden, repetitive, stereotyped discharge
lasting at leasfLO seconds [10]) were noted. For each EEG, artefact periods were marked araf a set

A

G NI-BRBESE 99Da ¢ta O2yaidAddziSR 608 NBY2QAYy3 (KSaS

Fig. 2 Examples of EEG traces with different HIE severity grades according to visual analysis
1 ¢ Mild abnormalities grade 12B¢ Moderate abnormalities: grade 2 (discontinuous type3¢Severe
abnormalities: grade 3 (paroxysmal tracing\ ¢ Severe abnormalities: grade 3 (inactive tracing)

Lovnmsmasasmamiasesimimipsy 2B
A, o pm S —
- - e A et e e o AN NP e P e
100w | DR B N IR s v e |
1sec 1 sec
3P T
100-uv I__ 100 pv I_

1sec 1sec

Quantitative EEG analysis

{AE 99D TSI (dzNBa LINE L2 & S Ricramyed) éari SeflettiNggtii@ Mihpltudé, 9 9 D
continuity and frequency content of the signal, were used for quantitative analysis:

- Minimal and Maximal Amplitude Index (MinAl, Max#&present the minimal and maximal peak of
amplitude during a time interval (uV). The amplitude was measured using CFM after filtering the signal
at 2c20Hz.

- Absolute Total PoweA{TP)was calculated using a Fourier transform as the total spectral powar

the range 0.8§19.5Hz (uV?3).
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- Spectral Edge Frequency (SkE#&§ defined as the frequency (Hz) below which 95% of the power in
EEG exists [20].
- Relative Low Frequency Power (RWF) the ratio of the spectral power in low frequencies 0.5
5 Hz) o the absolute total power (%).
- Burst Suppression Ratio B8R) & Y SI adzZNBR | a GKS NrdAz 2F GKS
seconds) on the total length of the analysed interval (%). IBls were detected for an amplitude of less
than 5pV duringmore than 500ms.

These six features were measured or@Bderivation every two seconds over the entire tracing.
Mean, median, minimal and maximal values and variation coefficient were considered for each feature
over the analysed period (i.e., 30 quaative parameters in total).

Data analysis

Data descriptive analysis

Demographic, clinical and EEG characteristics were described by the mean and standard deviation or
the median and interquartile range for quantitative variables, and by frequencypantentage for
gualitative variables. Differences between the 3 groups were analysed by a Kviskal test for
guantitative variables and clsiquared for qualitative variables.

EEG parameters selection
Logistic regression analyses, adjusted for thaiB@ant covariates from the previous analyses, were
first run as a parameteselection strategy. A second selection round for the parameters with
significant results from the regression analyses was applied by taking into account the performance of
EEG dissification (global performance and specifically for the critical grade 2) and importance of each
parameter, tested using a random forest classifier with calculation of the precision decay when the
variable is removed from the model.

Lastly and in orderot consider the influence of artefacts, the same analyses were repeated in the

aSO2YyR aSGT NS  NUSEF FIOBG SN YI ydzZl £ NBY2@It 2F |

robust performances on artefact and artefdcee traces were retained.

Posthoc analysis
Differences between the three groups for each selected EEG parameter were then verified by post
hoc analysis. KrusksVallis test followed by pairwise comparisons using Dunn tests were used.

The quantitative data were also analysed itat®n to clinical outcome (good or poor) at three
years of age. The performance of each parameter in predicting the clinical outcome was determined
using ROQeceiver operating characteristicurve analysis.

All the analyses were run using XlStat -atdfor Microsoft Excel (AddInSoft, Paris, France).
The significance level was set at@ue < 0.05. Corrections for multiple comparisons were done using
Bonferroni correction.
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RESULTS

Characteristics of the population

The demographic and perinataharacteristics of the 90 infants were not different (including for
laboratory results), except for the Apgar score at 10 minutes, which was lower in groapld (3.

EEGs were recorded soon after birth (2.6.2hours of life) for a mean duration &0 minutes
(50.8 min £ 19.2 [221.75]). Recording conditions differed for group 3 (most severe EEGSs) with 90% of
patient intubated and 86% in passive hypothermia at the time of EEG. There was no difference in the
presence of sedative, anticonvulsant or agedic drugs between the 3 groupsaple 1.

Thirteen neonates died during the neonatal period. Among the 77 surviving infants, 71 (92%) were
followed up at ongyear and 69 (90%) at thrgeears. All the children in group 1 had a normal outcome
at one andhreeyears of age. Four infants in group 2 (15% of the available data) had a poor outcome
at threeyears of age (death: n=2, major sequelae: n=2), as well as 14 (54%) infants in group 3 (death:
n=11, major sequelae: n=3)gble 1.

Table laDemographi@and perinatal characteristics of the population.

N=90 Group 1 Group 2 Group 3 p-
(n=30) (n=30) (n=30) value

Gender(M/F) 62/28 22/8 20/10 20/10 -
Gestational age at birtijweeks) 39.4+15 39.60° 1.63 39.27° 1.30 39.31° 1.43 0.42
mean + sd
Birth weight (g)mean * sd 3161 £ 629 3259° 539 2977° 739 3239° 577 0.15
Progress of pregnancyN(%o)
Normal 53 (58.9%) 21 (70%) 13 (43.3%) 19 (63.3%) -
Maternal complicatioh 22 (24.4%) 6 (20%) 10 (33.3%) 6 (20%)
Fetal complicatioh 15 (16.7%) 3 (10%) 7 (23.3%) 5 (16.7%)
Delivery. N(%)
Emergency caesarean section 48 (53.3%) 19 (63.3%) 17 (56.7%) 12 (40%) -
Physiological vaginal delivery 24 (26.7%) 4 (13.3%) 7 (23.3%) 13 (43.3%)
Instrumental delivery 17 (18.9%) 7 (23.3%) 5 (16.7%) 5 (16.7%)
Scheduled caesarean section 1(1.1%) 0 1 (3.3%) 0
Perinatal asphyxia criteria (mean £sd)
pH before H1 6.95+0.2 6.93°0.10 6.98° 0.24 6.94° 0.18 0.78
Lactate before H1 (mmol/L) 126+40 125z%4.1 121 +4.2 13.3+3.9 0.41
Apgar score at 1fin 55+5.0 5.7 £+3.0 6.3+24 39+26 0.004
Ventilatory support at 1@nin 68 (76.7%) 17 (56.7%) 24 (80%) 28 (93.3%) -
Sarnat scoreN(%)
1 21 (23.3%) 16 (53.3%) 4 (13.3%) 1 (3.3%) -
2 52 (57.8%) 14 (46.7%) 21 (70%) 17 (56.7%)
3 17 (18.9%) O 5 (16.7%) 12 (40%)

IMaternal complication: e.gdiabetes during pregnancy, maternal pathology, treatment, toxic substances, etc.
2Fetal complicatione.g., multiple pregnancies, intrauterine growth restriction, ultrasound abnormality, etc.

210



Table 1b EEGlata.

PUBLICATIONS

Recording conditionsN(%) N=90 Group 1 (n=30) Group 2 (h=30) Group 3 (h=30) p-value
Sedation or analgesia 34 (37.8%) 6 (20%) 12 (40%) 16 (53.3%) 0.12
Intubation/ventilation 62 (68.9%) 13 (43.3%) 22 (73.3%) 27 (90%) -
Hypothermia (T°<34°C) 47 (52.2%) 6 (20%) 15 (50%) 26 (86.7%) -

Body temperature (°C) 342+17 353%14 342+1.6 33.1+14 <0.001
Temporal data(mean + sd)

Postnatal delay (hours) 36+12 3112 38+x11 3.8+1.3 0.056
EEG duration (minutes) 50.8+19.2 57.8+10.4 48.9 +14.0 45.6 +27.3 <0.001

Seizures/paroxysmal dischargeid (%)

None 78 (86.7%) 30 (100%) 26 (86.7%) 22 (73.3%)

< 5 per hour 8 (8.9%) 0 4 (13.3%) 4 (13.3%) -

> 5 per hour 4 (4.4%) 0 0 4 (13.3%)

Detailed EEG visual grades Grade0/1 Grade2a / 2b Grade 3p/3n
11/19 18/12 17713

3Presence of sedative, anticonvulsant or analgesic drugs: phenobarbital, clonazepam, morphine or sufentanyl.
4Grade 0 (normal); Grade 1 (mild abnormalities); Grade 2a: discontinuous track;t@rade 2b: discontinuous
trace type B; Grade 3p: paroxysmal trace; Grade 3n: inactive trace (table A.1).

Table 1c Clinical outcome of the children at 1 and 3 years of age.

Neonatal death N=90 Group 1 (n=30) Group 2 (n=30) Group 3 (n=30)

13 (14.4%) O 2 (6.7%) 11 (36.7%)
One year
Good outcome 68 (75.6%) 30 (100%) 24 (80%) 14 (46.7%)
Poor outcome 3 (3.3%) 0 0 3 (10%)
Missing data 6 (6.7%) 0 4 (13.3%) 2 (6.7%)
Three years
Good outcome 64 (71.1%) 30 (100%) 22 (73.3%) 12 (40%)
Poor outcome 5 (5.6%) 0 2 (6.7%) 3 (10%)
Missing data 8(8.9%) 0 4 (13.3%) 4 (13.3%)

EEG parameters selection

Logistic regression analysis was adjusted for body temperature at the time of EEG recording, as this
covariate was significantly associated with Effatips [able 13. Of the 30 quantitative parameters

tested, 18 were significantly different between the 3 groupsgaes= 0.0016). Comparison between

NI} ¢ 99Da |-FRESKY NGSFE ONBY20OSR 1 LI NFYSGSNAR GKI G
artefacts. Among the 11 remaining parameters, four were retained that performed best in logistic
regression and in the random fortesiodel: the mean value of the Minimal Amplitude Index (MinAl
[mean]), the minimal values of the Maximal Amplitude Index (MaxAl [min]) and of the Absolute Total
Power (ATP [min]), the maximal value of the Burst Suppression Ratio (BSR [max]). Two waiables

added to the selection because of their low correlation with the others: the variation coefficient of the
Relative Low Frequency Power (RLFP [var]) and the maximal value of the Spectral Edge Frequency (SEF
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[max]). A total of six parameters were finalkelected. For each parameter, the overall EEG
classification performance (620%), the classification performance of EEG grades-20%d in logistic
regression analysis and precision decay when removed from the random forest modell(late
presened inTable 2

Table 2:Selection of six EEG quantitative parameters considering their performance in logistic regression analysis
(p-values and EEG classification performances) and their importance in the random forest model (precision decay
when the vaiable is removed from the model).

I Overall EEG Grades 2 EEG -
Quantitative e _ Precision
p-value classification classification
parameters decay
performance performance
MinAl [mean] <0.0001 70% 50% 7.8
MaxAl [min] <0.0001 66% 47% 9.1
ATP [min] 0.0011 62% 47% 6.2
RLFP [var] <0.0001 61% 43% 3.4
SEF [max] 0.0003 61% 43% 1.4
BSR [max] <0.0001 69% 47% 5.1

MinAl [mean]: mean value of the Minimal Amplitude Index; MaxAl [min]: minimal value of the Maximal Amplitude Index; ATRr{imial
value of theAbsolute Total Power; RLFP [var]: variation coefficient of the Relative Low Frequency Power; SEF [max]: maximal value of the
Spectral Ede Frequency; BSR [max]: maximal value of the Burst Suppression Ratio

Posthoc analysis

In relation to HIE severity gius

The values of the six selected parameters are presented by group ifethle 3.The six parameters
differed significantly between group 3 and groups 1 and 2 EEGs (p<0.001). The mean value of the
Minimal Amplitude Index and the maximal value of tBerst Suppression Ratio were different
between the three groups (p<0.015i¢.J.

Table 3:Values of the six EEG parameters in the three HIE severity groups.

EEG parameters Group 1 Group 2 Group 3
[mean * sd (mifmax)]
Mean value of MinAl (V) 4.6 +1.3 (2.88.0) 3.0+1.6(1.27.5) 1.5+0.7 (0.63.3)

Minimal value of MaxAl (V) 28.7 +8.1 (13q 26.5 + 14.5 (5663.8) 6.9 4.5 (2.424.5)
45.4)

Minimal value of ATR{{2)  50.5 + 36.9 (9.0 36.7+42.4 (16 2.7 + 4.1 (0.822.0)
176.1) 209.1)

Variation coefficient of RLFP 6.1 +2.4 (2.012.2) 6.5+3.4 (1.417.9) 13.2+7.5 (5442.2)

(%)

Maximal value of SEFZ) 20.7 £5.8 (10@ 21.1+56(7429.4) 25.9+2.1(22429.7)
27.7)

Maximal value of BSRo] 7.8+7.7(0.028.0) 36.7+32.90.0096.7) 86.2 + 20.8 (256100.0)

MinAl: Minimal Amplitude Index; MaxAl: Maximal Amplitude Index; ATP: Absolute Total Power; RLFP: Relative Low Frequency
Power; SEF: Spectral Ede Frequency; BSR: Burst Suppression Ratio
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Fig. 3.Distribution of the sixelected EEG parameters in relation to the three HIE severity groups.
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In relation to longerm prognosis

When EEGs were analyzed regarding the clinical outcome, independently from initial EEG group, it was
observed that EEGs of children with a goaticome at three years of age were characterized by high
amplitude and absolute total power values (MinAl, MaxAl, ATP). These children also had low BSR, RLFP
and SEF valuesdble 4. The areas under the ROC curves (AUC), reflecting the performance of each
parameter in predicting clinical outcome, were all above 75%. (.

Table 4Values of the six EEG parameters in relation to the outcome at three years of age.

EEG parameters

[mean + sd (mimmax)] Good outcome Poor outcome

Mean value of MinAl (V) 3.5+1.7 (0.68.0) 1.6 £ 0.6 (0.q2.9)
Minimal value of MaxAl (uV) 24.1+12.7 (2456.6) 11.6 £ 14.4 (2663.8)
Minimal value of ATR1{/?) 36.1+35.3 (0£176.1) 16.3 £ 48.5 (0.809.1)
Variation coefficient of RLFBo) 7.1 + 3.6 (2.617.9) 13.1 £9.1 (1.444.2)
Maximal value of SERZ) 21.6 £5.2 (1049.4) 25.1£4.9 (7.429.7)
Maximal value of BSRb] 31.4 + 36.2 (0€100.0) 76.0 £ 29.5 (0€100.0)

MinAl: Minimal Amplitude Index; MaxAl: Maximal Amplitude Index; ATP: Absolute Total RaWwEr;Relative Low Frequency
Power; SEF: Spectral Ede Frequency; BSR: Burst Suppression Ratio
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Fig. 4 ROC curves of the six selected EEG parameters for outcome prediction at age three.
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This study provides quantitative data that is complementary to visual analysis in early
neonatal EEGs. Using logistic regression and a random forest classifier, we selected six EEG
parameters as the best reflectors of the French EEG classification foviHiBal Amplitude Index
(MinAl [mean]), Maximal Amplitude Index (MaxAl [min]) Absolute Total Power (ATP [min]), Burst
Suppression Ratio (BSR [max]), Relative Low Frequency Power (RLFP [var]) and Spectral Edge
Frequency (SEF [max]). These EEG parameftrst EEG background characteristics known to be
well associated with the severity of neonatal Héignalcontinuity, amplitude andrequency content
[6,7,9,30,31,44].

The amplitude parameters (MinAl and MaxAl) decreased with cerebral injury severity. The
mean value of Minimal Al decreased significantly flopV/, to 3uV and 1.5 pV in group 1, 2 and 3,
respectively. The lowest value of Maximal Al was not significantly different between groupu¥)(29
and 2 (26.5uV) but decreased significantly in groufeBGs (jiV). These results are consistent with
the values found in previous studies [11,23,42,43] and in particular in aEEG classifications of HIE
severity proposed by al Nageeb in 1999 and Hellsti¥astas in 2006 [19,32]Table A.}
Experimental studie have shown that severe cerebral anoxia was associated with an initial
suppression of the EEG amplitude during the primary phase of energy failure and during the latent
phase despite normalisation of energy mechanism [3,17,21].

Burst Suppression Ratio @Sncreased with HIE severity grades (8%, 37% and 86% in groups
1, 2 and 3, respectively). As in previous studies, the results show that IBI length was directly associated
with long term prognosis [30]. Different methods have already been proposed falelBttion
[12,14,16]. The BSR appears to be a simple and reliable measure of discontinuity in this study. Similarly,
the variation coefficient of the Relative Low Frequency Power (RLFP) appears to be a marker of
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discontinuity, sensitive to the alternatiobetween burst and IBl. However, this parameter was
discriminative only for very discontinuous tracings (group 3).

Regarding frequency content, Absolute Total Power (ATP) tended to decrease with HIE severity
(50 uvz, 37 uvzand 3 uVvzin group 1, 2 amdspectively) but differed significantly only between group
1¢2 and group 3. Between group 1 and 2 the decreasing reflected the slowing of the signal [7,49]. In
group 3, the very low value corresponded to signal suppression in inactive tracings. We dispétee
a similar pattern with SEF. SEF did not differ between group 1 and 2 but was high in very discontinuous
traces: 26 Hz maximum in group 3. SEF is generally used to measure the depth of anaesthesia in adults
and decrease from 16 to 12z during effetive anaesthesia [40]. It has been studied by Inder et al. in
preterm born infants: SEF increased with gestational age (from 5 krIietween 30 and 48A), and
a low value at term age was associated with white matter lesions and poor prognosis [&2@]j/e,
to date, no study had shown significant differences in SEF values between EEG HIE grades [13,23,49].
We interpret our results as an indirect reflection of discontinuity: to reach 95% of the signal, the
algorithm needed to include nearly all the drgencies contained in the tracing, which explains this
high value in group 3.

The six EEG quantitative parameters easily classified group 3 EEGs. Severe EEGs were
characterized by high Burst Suppression Ratio (86% maximum), low amplitude (1.5 gV minimum),
low total power (2.7 uV2 minimum) and high SEF values (26 Hz maximum). Minimal Amplitude Index
and Burst Suppression Ratio by themselves discriminated between the three EEG groups. This
confirms the importance of these two features as markers of anoxiafandesults of previous
studies [6,23,30].

As visual discrimination between EEG grades 1 and 2 is the most difficult and represents a
major therapeutic impact (indication for TH), the selection of our EEG parameters was particularly
optimized for EEG gred classification accuracy. BSR and Minimal Amplitude Index were significantly
different between groups 1 and 2, Minimal Amplitude Index being the most accurate. When the group
2 EEGs (moderate abnormalities) misclassified by MinAl were checked, weenbdeavthese were
either discontinuous type A traces or slow EEG, with one hyperactive rapid figcé4). All of these
children had normal neurological status at age 3 years. It is important to note that in group 2, the
French classification is basaldo on patterns less amenable to quantitative analysis (hyperactive rapid
traces for example). We also wish to emphasize that our quantitative analysis was performed over the
entire EEG trace and did not measure the temporal organization and labilihe EEG, which are
major criteria in visual interpretation.

In a second step we analysed the prognostic value of quantitative parameters themselves,
independently from EEG visual classification. We were able to confirm that high amplitude values and
low discontinuity values in early neonatal EEGs were associated with a favourable clinical outcome at
3 years of age.

We also want to highlight that we did not observe any significant difference in birth condition
and neonatal laboratory results between our ¢er groups of increasing HIE severity, even though
these parameters are still considered as hallmarks of HIE in routine care. Lactate and pH values were
very close in our 3 groups. Previous studies have shown limitations of these biomarkers for brain
damagedetection and have searched for more sensitive biological parameters is an active field
[1,15,36]. This is the first study to demonstrate the absence of relationship between pH, lactate and
EEG grades. This again highlights the relevance of EEG asg/anagkdr of anoxic brain injury and its
central role in NICUs, ideally embedded in a Neonatal Neurocritical Care Program [35].
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Our study was conducted in conditions as close as possible to daily practice. We used
commercially available embedded tools anthlyzed the entire EEG trace, using the raw signal.

Results were adjusted for newborn body temperature at the time of EEG recording, as this parameter
was significantly associated with HIE severity groups. As a consequence, we expect that these
guantitative EEG values, especially for amplitude and discontinuity, can be used as references to
facilitate visual classification.

This study has some limitations. Some unreadable EEGs were removed from analysis. We did
not specifically deal with traces showingaeikes, which could lead to underestimation of discontinuity
or low amplitude signalHig. 5B). However, seizures were not frequent in our tracings, as expected in
early EEGs recorded here at H4 of life on average [28]. As well, the presence of arteflactiscupt
the quantitative analysis and we tried to minimize their impact by selecting the least sensitive EEG
parameters.

In most studies including consecutive EEG recordings, the most severe ones are
underrepresented, as this situation is less frequé o achieve valid statistical analysis, we decided to
constitute three groups of equal size.

Using these quantitative EEG parameters individually remains limited for intermediate EEG
grading. A combining approach with a multiparametric algorithm mayritirte to improve the EEG
classification performances. Such an algorithm could be easily implemented in an EEG machine for
early HIE automatic classification at the bedside in NICU, helping to determine the indication for TH
when the neurophysiologist isot available to interpret the EEG within 6 hours after perinatal
asphyxia. In this case, optimisation of grade 2 classification remains necessary.

Fig. 5. Examples of misclassified EEGs

A - Visual classification: grade 2 (slow EEG) / MinAl classificgtiade 1 (normal amplitude)

B - Visual classification: grade 3 (paroxysmal tracing) / MinAl classification: grade 2 (falsely higher amplitude
due toa permanent artefact on CG@2).
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CONCLUSION

Our study proposes six relevant quantitative EEG parameters as early markers of neonatal HIE severity,
selected for their capacity to replicate neonatal HIE visual classification. These parameters also
demonstrated their prognostic value for clinical outee independently from visual EEG grading
mainly by detecting traces that were very severely abnormal. Their usefulness on an individual basis
remains limited for intermediate traces. Thus, they should be considered as complementary to visual
analysis. Welan to combine them in a multiparametric algorithm to improve their performance.

Declarations of interestnone.This research did not receive any specific grant from funding agencies
in the public, commercial, or ndor-profit sectors.
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Appendix¢ Supplementary data

Table A.1French classification of HIE cEEG grades after perinatal asphyxia [26].

HIE grade EEG Description

0 Normal for gstationalage G! OGABAGS Y2eSyySé o002y aaA
GGNF OS fGSNYIFyidé ORdzNAY3
FAIdZNBA 60aSyO20KSa FTNRyGIl f
temporo-spatial organisation with sleewake cycling (SWC
and reactivity.

1 Mild abnormalities Frequent spikes or mild amplitude depression30uV) or
transitory discontinuity with conserved organisation, SWC i
reactivity.

2 Moderate abnormalities Discontinuous trace type Aburst (physiological amplitud

and morphologyjor 10¢30 sec, IBI (< 10V) for < 10 sec, witt
conserved spatial organisation, lability and reactivity but
identifiable SWC.

Discontinuous trace type Bburst (3@50uV) for 1@&30 sec,
IBI (<1OpVv) for <10sec, no physiological element ¢
organisaton, lack of lability.

Hyperactive rapid tracecontinuous background activity wit
physiological features intermingled with abundant ample &
diffuse waves of ¢12Hz. Lack of lability and reactivity, r
SWC.

Slow EEGcontinuous background activity thi diffuse delta
waves of 0.§1.5Hz in wakefulness and sleep, amplitu
<50pV. Lack of lability and reactivity, no SWC.

3 Severe abnormalities Paroxysmal traceburst (spikes with theta and delta wave
for 1¢10 sec, IBI (5uV) for 1@60 sec withou physiological
figures. No temporespatial organisation, no lability, no SW(

Low voltage plus theta tracebursts of theta frequencies €5
15uV) of varying length, background activity with very ¢
amplitude of <15pV, without physiological activity. d\N
temporo-spatial organisation, no lability, no SWC.

Inactive tracevery depressed continuous background activ
with amplitude of G pV or IBI (6 pV) for >60 sec, without
physiological activityNo temporespatial organisation, nc
lability, no SWC.

cEEG: conventional EEG; IBI: interburst interval; SWCvgidepcycles
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Table A.21CFscoreq This clinical score €@) is adapted from the International Classification of Functioning,
Disability and Health (World Health Organization Geneva, 2002) by Jill C. Heathcock, physiotherapist.

1 point is assigned for each category of impairmembss the ICF.

Scoring Category of impairment Example
1 point Body structure or function impairment* Axial hypotonia or hypertonia,
paresis, spasticity, ataxia,
sensory loss, etc.
1 point Activity limitation At 1 year: lack of head contro
sitting posture not acquired
At 2 years: inability to walk,
no language
1 point Participation restriction Impact on family life
*LF ASOSNIf o02Re aidNHzOGdzNBa 2N FdzyOGAz2ya FNB AYLI ANBR
If the amount isk4, 1 point is added to the final score.

Table A.3

a) Al Nageeb classification of aEEG background activity [32].

1. Normal amplitude, the upper margin of band of aEEG activity >10 pV and the low
margin >5 pVv

2. Moderately abnormal amplitude, the uppenargin of band of aEEG activity >10 pV
FYR GKS f26SNJ YINBAY Xp ¥z

3. Suppressed amplitude, the upper margin of the band of aEEG activity <10 mV ar
lower margin <5 mV, usually accompanied by bursts of-@ight G 3S | O,

ddzLILINBA&AA2YE0D

b) HellstromWestas suggested classification of aEEG background patternsl§ksg}ibing the dominant type
of electrocortical activity in the aEEG trace.
Continuous (C) Continuous activity with lower (minimum) amplitude around (5 to) 7 tqu¥0
and maximum mplitude of 10 to 25 (to 50}V

Discontinuous Discontinuous background with minimum amplitude variable, but below &

(DC) pV, and maximum amplitude above 10 pVv

Burst Discontinuous background with minimum amplitude without variabilit at

Suppression to 1 (2) pV and bursts with amplitude >25 pV.

(BSA) BS+ denotes burst density >100 bursts/h, andrB&ns burst density <100
bursts/h.

Low-Voltage (LV) Continuous background pattern of very low voltage (around
or below 5 pVv).
Inactive, flat (FT) Primarily hactive (isoelectric trace) background below 5 V.

248



PUBLICATIONS

Journal of Neuroscience Methods 345 (2020) 108888

Contents lists avaflable at SclenceDirect

Journal of Neuroscience Methods

ELSEVIER journal homepage: www.slsevier com/locate/jneumeath

Fetal sheep cerebral electrical activity: A new technique to record EEG )Y

Laure Lacan™“*, Yasmine Hamoud™", Sylvie Nguyen™", Julien De Jonckheere™",
Laurent Storme™*, Véronique Houfflin-Debarge™”, Stéphane Auvin®, Dyuti Sharma™,
Charles Garabedian™", Louise Ghesquiére™"

* Unty. L0k, CHU Uille, ULR 2594 - METRICS, F-59000, L, Punce

* CHU Lk, Depanment of Obserics, F-59000, Lk, Pance

“CHU Lille, Deparemen:t of Pediaric Newrnlogy, F-59000, Lk, Rronce

 CHU 1482, CICIT 1403, F-59000, Lale, Prance

* (HU Lilke, Depanmemn: of Neonmeoiogy, F-59000, Lile, France

* CHU Lille, Deparamens of Pafiaric Surgery, K.59000, Lok, Rronce
*APHP, Hopen! Rodery Dedré, Deparmen: of Feiars: Nawulogy, F75019, Parts, France

GRAPHICAL ABSTRACT

Parietal bone

Frontal bone

Sagittal line

3 Reference eleclrode:
¥ Ground electrode

B.
ARTICLE INFO ABSTRACT
Keywords: wm@mndcknm!ymmmxdykmmmm inchading response to hypaxia. The
EEC techniqze conststs of ing gram (ECOG) tn aery using electrodes placed an the dura
Fatal hoop mater.
Pertratal hypoxta
Amd’u.(‘nmkumllmlwrlmﬂ 7 EQDG, E) FEG, B FSl, Fetal Stress Index; HIE,

Hypaoxic-tschemic encephatopathy; HRV, Heart Rate Vartabilsty; Max Amp, Maxtmal Amplitude Index; Min Amp, Mintmal Anplmnﬂc Index; 95 % SEF, Spectral Edge
Frequency 95 %; UOD, Umbtlical Cord Occhsion
* Correspondtng suthor at: CHU Lille, Hopttal Roger Salengro, Deg of Pediatric N 2y, Avenue du Professecs Emile Laine, 59037, Lille Cadex, France.
E-mad address [aurelacan@yaboo i (1. Lacan).

https://dal.org/10.1016/) neameth 2020.106838

Recetved 2 May 2020; Recetved In revised form 21 July 2020; Accepted 27 July 2020
Avatlable online 02 August 2020

01650270/ © 2020 Elsevier B.V. All rights reserved.

249



PUBLICATIONS
Abstract

Background:Sheep models are commonly used to study fetal cortical activity, including response to
hypoxia.The standard technique consists of recording electrocorticogram (E@Qf&yousing
electrodes placed on the dura mater.

New Method: We propose a newnethod for recording the electroencephalogram (EEG) of fetal
sheep, using electrodes placed above the skull bone and fixed to the cranial periosteum.

Results:Twelve animals were itreimented with this new technique. THEEG signal recordeal
uterowas of sufficient qualitfor visual and quantitative analysis of the fetal cortical activity.

Comparison with Existing MethodFhis new method is less invasive than the standard method
commonly used to record cerebral activity in fetal shdegause it avoids drilling the skull by hand.
TheEEG signal recordén uterohad visual and quantitative characteristics comparable to&@CO

ConclusionsWe present a new method of EEG recording that appears to be an acceptable
alternative to the standard ECOG recording method. Fetal sheep EEG can e lester
understand the physiological mechanisms involved in the cerebral respomg@oxia.

Key wordsEEG technique; fetal sheep; perinatal hypoxia

Abbreviations

CFM Cerebral Function Monitor

ECG Electrocardiogram

ECOG Electrocorticogram

EEG Electroencephalogram

FSI Fetal Stress Index

HIE Hypoxieischemic encephalopathy
HRV Heart Rate Variability

Max Amp Maximal Amplitude Index
Min Amp Minimal Amplitude Index
95% SEF Spectral Edge Frequency 95%
uco Umbilical Cord Occlusion
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1. Introduction:

First recordings ah uterofetal sheep cortical activity were reported in the early 19728
291) Brain maturation irthe fetal sheep is faster than fetal human brain but follows the same model
with comparable patterns of electrocortical activ{®77¢279,281) Access to cerebral activiy
uterois of particular interest for studying the normal evolution of fetal electrocortical activity during
gestation or the response to events such as perinatal anoxia. Since then, the standarduedhni
the recording of an electrocorticogram (ECOG) using electrodes placed directly on the dura mater of
the fetal sheep(224,339,340Q)after a laparotomy with exposure of the fetal head, a midline scalp
incision is made, the periosteum is removed from the calvarium and stainless steel electrodes screws
are inserted through burholes into the bone, their ends rested on the dura mater. A n®fdrmed
from dental acrylic cement over the electrodes providing both mechanical stability and insulation
from the scalp and the amniotic fluid. However, this technique requdrékng the skull by hand for
electrode placementwhich is quite invasivand can, in our experience, result in complications such
as extradural hematomas and even fetal loss.

We propose herewith a new technique of uteroelectroencephalogram (EEG) recording using
electrodes fixed above the cranial bone, which avoids dribung-holes.

2. Methods:

2.1. Ethics

The anesthesia, surgery and experimental protocols followed the recommendations of the National
Institutes of Health guide for the care and use of Laboratory animals (NIH Publications No. 8023,
revised 1978and the ARRIV@lidelines The study was approved by the local Animal
Experimentation Ethics Committee (Approval No. 2016121312148878).

2.2.Surgical procedure

t NEIylkyd SSa 60NBSR WLES RS CNIyOoSQs O2YAy3
experimental Unit, ValelLoire Center) were housed at least 7 days prior to intervention in metabolic
cages with unlimited access to water, hay and a 400g portion of granules was administered twice a
day. A 24hour fast was imposed before the operation. Near term fetal sheeg«£2 days
gestational age, term: 145 days) were surgically instrumented to record cortical ativitgrg,
during and after hypoxic insults.

Surgery was performed under general anesthesia: premedication with Xylazine 0.3 ml/kg
(Sedaxylan® 20mg/ml, Dea, Netherlands), ventilation with halogen gas before intubation and
mechanical ventilation, sedation maintained by inhaled Isoflurane during the operation (Isoflurane,
Aerrane®, Baxter, Maurepas, France). Maternal analgesia was provided by an intramingattion
of Buprenorphine 0.6ml/10kg (Bupaq®, Virbac, France) at the beginning of the operation.
Intramuscular antibiotic prophylaxis of 1mL/10kg Amoxicillin (Clamoxyl LA® 150mg/ml, Zoetis,
France) was administered int@peratively to the mother.

We followed our usual protoc@dB41¢344}) the right anterior forelimb of the fetus was
delivered through maternal midline laparotomy and hysterotomy under surgsgbsis conditions.
Axilla skin incision was made after local anesthesia, provided by subcutaneous injection of 1mL
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lidocaine hydrochloride 10mg/mL (Xylocaine® Astrazeneca;fRelmiaison, France), combined with
fetal analgesia by intramuscular injection0.3 mL Buprenorphine (Bupaq®, Virbac, France). 4Fr
diameter catheter (Arrow, USA) was inserted into the right axillary artery until reaching the fetal
aorta for hemodynamic parameters recording and fetal blood sampling. The same procedure was
repeatedon the left. Four precordial electrodes (MYWIRE 10, MAQUET, Germany) were placed in
axillary intercostal muscles for ECG signal recording.

An occluder (OC VBHD- DOCXS Biomedical Productskiah, California) was placed around the
umbilical cord of tle fetus to induce cord compression by injection of saline.

For EEG electrodes placement, the fetal head was exposed through the hysterotomy. Two
pairs of preprepared needle electrodes (MYWIRE 10, MAQUET, Germany Figure 2B) were set up on
both sides ovethe frontal and parietal cortex, 10 mm lateral to the sagittal suture, and about 5 mm
anterior and 10 mm posterior respectively to the fromarietal suture (Figure 1). A reference
electrode and a ground electrode were placed over the occiput. SkioimcE5 mm was made for
each electrode, ensuring good control of hemostasis at the level of the scalp. The electrode was
placed so that the bared portion was under the periosteum, in contact with the bone thus
completely isolated from amniotic fluid (Figu2). The scalp was then sutured, the electrode was tied
around the suture and fixed.

Placental circulation was maintained intact and the fetus was placed back into the uterus. An
additional 5Fr diameter catheter (Arrow, USA) was placed into the ameitity for measuring
baseline pressure. Uterus and abdominal wall were closed after instillation of 500 mg of amexicillin
clavulanic acid (Amoxicilkelavulanic acid SANDOZ®, Sandoz, Leva#aoist, France) into the
amniotic fluid. The occluder, EEGJ#BCG wires, fetal and inteamniotic catheters connected to
extenders, were externalized on the right lateral flank of the sheep by subcutaneous tunneling.

After the operation, the sheep were allowed to eat and drink. The permeability of the fetal
catheters was maintained by daily injection of 10 IU/mL isotonic heparinized saline (Heparin
CHOAY®5000Ul, Sarmientis France, Paris). Postoperative analgesia was provided by a maternal
intramuscular injection of 0.3mL/10kg Buprenorphine (Bupag®, Virbac,efrah@nd 48 hours
postoperatively.

2.3. Experimental procedure
After three days of posbperative rest, animals were subjected to a lallike acidosis using

repetitive umbilical cord occlusion (UCO) with increasing severity as described by Prou(26#) al
Total UCO was induced bydafing an isotonic solution into the occluder (the required volume was
calculated during surgery). After a cheur stability control period, three phases of successively
mild, moderate and severe repetitive UCOs were performed for one hour eachmige UCOs
were repeated every 5 minutes during the phase A (mild UCOs), every 3 minutes during the phase B
(moderate UCOs) and every 2 minutes during the phase C (severe UCOs). The protocol was
interrupted if the arterial pH obtained reached 6.90 or less.

After the occlion phases, fetuses were monitored continuously forte@r recuperation
phase and were allowed to recover for 48 hours. After the experiment, animals were sacrificed by an
intravenous injection of a veterinary anesthetic: 6ml/50kg of T61® (Embutrar@gidvBbezonium
iodide 5g, Tetracaine hydrochloride 0.5g, Dimethylformamide 60ml).
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Fig. 1¢ Electrode placement on the head of the fetal lamb

A. Fetal head exposed through the hysterotomy during the surgical procedure (anterior up, posterior down on
this picture)
B. Front view of a fetal sheep skull. Placement of EEG electrodes.
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Fig. 2¢ Positioning of the EEG electrodes

A. Pattern of pose

B. Step by step illustration of the technique on pogirtem fetal sheep skull.

The needle electrode is placed underneath the periosteum (1) so that the barred portion of the wire is directly
in contact with the bone (2), then tied with a knot (3).

A. Electrode

Scalp
Periosteum
Bone
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2.4. EEG recording and data analysis

EEG was continuously recorded during tme-hour stability phase, the occlusion phase, up
to 6 hours (H6) posbcclusion during the recovery phase and one hour at 24 hours (H24) and 48 hours
(H48). The four channels (BREL, 2, 3, 4) were monopolar recorded against a reference electrode using
Micromed EEG Systédiin The signal was filtered with higiass and lowpass filters at 0.5 and 70 Hz
respectively and digitalized at a sampling rate of 256 Hz.

Recordings were analysed offline on the System Plus Evolution Sdftware(Micromed SAS,
Macon, Fance) at specific time points. Each record was visually analysed by a neurophysiologist using
I OALREINI Y2y (il 3So vdzZ yliAdlrGAg@S Ftylfeara o1t a
(Micromed®) and the EEG parameters were calculated every two secondshmvenalysed periods.

The amplitude was measured by the minimal and maximal Amplitude Index (min and max Amp),
defined asthe minimal and maximal peak of amplitude (uV), measured using CFM after filtering the
signal at 220 Hz. TheSpectral Edge Frequeness defined as the frequency (Hz) below which 95% of
the power in EEG exists (95% SEF).

3. Results:

Twelve animals were instrumented with the EEG technique. Two manipulations were
unsuccessful (rupture of the umbilical cord occluder and a fetal dedatimg the protocol). The time
required to fix the electrodes was not measured precisely for all manipulations but estimated at
Fo2dzi p YAydziSa LISNI St SOGNRBRS: AdSod | Gz2alt 27
on the number of operatorsl(or 2).

The recorded EEG signal was of sufficient quality for visual and quantitative analysis. The
signal artefacts were intermittent and consisted mainly of large waves related to movements of the
ewe or the fetal lamb but did not interfere with the EFiGual analysis (Figure 3).

Considering the qualitative visual analysis, the EEG signal was continuous and labile in
stability phase. Two kinds of electrical activities could be visually distinguishee:dligbe slow
activity and lowvoltage fast actiity (Figure 4A and B). Concurrently with UCOs, we could visually
observe a decrease in the signal amplitude, frequently followed by large amplitude artefacts (Figure
4C). At the beginning of the recovery phase, the signal amplitude was generally deprithsed
slower frequencies. During the six hours of recovering, we observed a progressive enrichment of the
signal with reappearance of the lability. Spikes and periods of rhythmic activity were observed in
some tracings during this phase, which could cqrogsl to seizures (Figure 4D). After the maternal
sacrifice, the amplitude of the EEG signal was decreasing to an inactive tracing in less than 20
minutes (7.50 min in average + 5.32 F1.2.0]) (Figure 4E).

The EEG quantitative measures are presentedbiell and Figure 5 but are not subject to
statistical analysis as this is not the objective of this paper.
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Fig. 3¢ Example of EEG tracing with signal artefact

Transverse (black) and longitudinal (blue) bipolar montage with Brel to 4 correspoodiregEEG electrodes
shown in Figure 1B).

The artefact (framed in red) was recorded during the stability period and was concomitant with ewe
movements. It is representative of intermittent artefacts we usually recorded with a large amplitude averaging
250V here and a slow frequency (peak frequency at 1 Hz).
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Fig. 4¢ Examples of EEG tracings at the different phases of the protocol
Transverse (black) and longitudinal (blue) bipolar montage with Brel to 4 corresponding to the EEG electrodes
shown in Figure 1B). ECG in red.

A. Stability phase (20 sec epoch): lealtage fast activity with maximum signal amplitude around 20 pV,
frequency 1613 Hz.

B. Stability phase (20 sec epoch): high voltage slow activity with maximum signal amplitude around 60 pV,
frequency 25 Hz.

C. Mocerate umbilical cord occlusion (1 minute of occlusion every 3 minutes; the beginning and the end of the
occlusion (occ) are marked by the blue bars): diminution of the signal amplitude; artefacts at the beginning and
the end of the umbilical cord occlusig®0 sec epoch).

D. Recovery phase / H2 pastclusions (20 sec epoch): rhythmic activity, recorded on all derivations.

E. Inactive tracing (20 sec epoch): 7 minutes after the maternal sacrifice.
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