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Préambule

Le travail scientifique présenté dans cette thése de médecine fait I'objet d’'une
publication d’article international en anglais. Il suit le plan suivant :

¢ Une introduction longue en frangais, qui poursuit deux objectifs : présenter le
contexte meédical avec une orientation principalement pédagogique, et
présenter le contexte scientifique et l'objectif, comme le fait également
I'introduction de l'article en anglais.

e L’abstract en anglais, tel qu’il sera soumis en complément de I'article reproduit
juste apreés.

e L’article en anglais, tel qu’il sera soumis a une revue scientifique internationale.
Cet article suit le plan classique, dans le format imposé par le journal
(introduction, matériel et méthodes, résultats, discussion).

e Une conclusion en frangais, qui reprend pour I'essentiel la discussion en anglais
de l'article.

Le document est structuré ainsi en application de la circulaire Toubon.

Les références présentées en fin de document, ainsi que les listes de figures et tables,
résultent de la fusion des parties en anglais et en frangais. La numérotation est donc
incrémentée dans I'ensemble du document, que les parties soient anglophones ou
francophones.

' Circulaire du 19 mars 1996 concernant l'application de la loi no 94-665 du 4 aolt 1994 relative a
I'emploi de la langue frangaise. JORF n°68 du 20 mars 1996 page 4258. NOR : PRMX9601403C
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Introduction

1 Encéphalopathie anoxo-ischémique du nouveau-né

L’encéphalopathie anoxo-ischémique du nouveau-né (EAI) est la traduction
clinique d’une altération de la fonction cérébrale, aprés une hypoxie due a un
événement indésirable prénatal et/ou périnatal.

1.1 Physiopathologie

Hypothermie

Hypoxie-ischémie :>
Asphyxie : ¥ DSC Phase latente I:> phase

secondaire

* restauration

« défaillance énergétique 25 « défaillance énergétique

: 2 ; énergétique 2

* dépolarisation cellulaire < ApoDioss secondaire

* cedéme cytotoxique « inflammation * cedeme cytotoxique

* influx Ca++  normalisation PA * excitotoxicite ’

* glutamate « EEG * mort neuronale retardée
. T T — - « pas de convulsions * €onvulsions '

mort celiulaire primaire « stabilité cardiovasculaire

* acidose L

» hypotension artérielle
Reperfusion

| l .' 1

1 heure 6-15 heures 3-10 jours

Figure 1. Les différentes étapes de I'encéphalopathie anoxo-ischémique (d’apreés [1])

Ca++ : ions calcium ; DSC : débit sanguin cérébral ; PA : pression artérielle ; EEG :
électroencéphalogramme

Sur le plan cellulaire, comme illustré ci-dessus (Figure 1), il est commun de
distinguer deux étapes dans I'évolution de I'EAI [1].

La premiére étape, aigué, correspond a [I'hypoxie-ischémie induite par
'événement indésirable. L’hypoperfusion cérébrale initiale induit une défaillance
énergétique primaire. La cellule n'est plus en mesure de produire de I'adénosine
triphosphate (ATP, métabolite énergétique) via le métabolisme oxydatif mitochondrial.
Il s’en suit une dépolarisation de la cellule cérébrale, entrainant un cedéme
cytotoxique, une accumulation intracellulaire de calcium et de glutamate. Le glutamate,
excitateur, stimule les récepteurs membranaires N-Méthyl-D-Aspartate (NMDA),
aboutissant a une entrée supplémentaire de calcium dans la cellule. Cet excés de
calcium intracellulaire abouti au processus de mort cellulaire, soit via une nécrose
(accumulation rapide de calcium intracellulaire, en cas d’'ischémie sévére), soit via une
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apoptose (accumulation lente de calcium intracellulaire, en cas d’ischémie moins
sévére ou prolongée) [2—4].

La deuxiéme étape, subaigué, correspond a la reperfusion. Elle est séparée en
deux phases : une phase latente et une phase secondaire. Durant la phase latente, il
est observé, au sein de la cellule, une période d’inflammation et d’apoptose avec une
régularisation du potentiel hydrogéne (pH) intracellulaire, une réduction de I'cedéme
cytotoxique, une diminution du taux intracellulaire de glutamate et une augmentation
du taux d’ATP. Durant cette phase, sur le plan clinique, il est observé une normalisation
de la pression artérielle, une absence de convulsion avec sur le plan
électroencéphalographique une activité cérébrale globalement déprimée [5,6]. Il est
ensuite observé une phase de défaillance énergétique secondaire. Celle-ci correspond
a un nouveau défaut du métabolisme oxydatif mitochondrial. Aboutissant, comme lors
de la phase initiale, aux mémes conséquences sur le plan cellulaire avec in fine un
état pro-excitateur, a l'origine de la possible survenue de convulsions [7,8]. Cette
phase peut durer plusieurs jours, sa seévérité est fortement corrélée au devenir
neurologique a 1 et 4 ans [9].

1.2 Epidémiologie

L’incidence de 'EAI dans le monde est de 1 a 8 pour 1000 naissances vivantes
[10,11]. Avec dans les pays a revenu élevé, une incidence proche de 1 a 2 pour 1000
naissances vivantes [12—14]. En France, d’aprés une étude régionale, la prévalence
d’EAIl modérée ou grave a été estimée a 0,86 pour 1000 naissances vivantes [15].

Le pronostic reste sombre. D’apres une méta-analyse datant de 2010, la
prévalence a 3 ans, d'un déceés, d’'une paralysie cérébrale ou d'un retard de
développement psychomoteur (- 2 DS) était de 47 % (95% CI 36 a 57) [16]. Dans la
petite enfance, la prévalence d’une épilepsie serait de 10 a 12 %, celle d’une
hypoacousie ou d’une surdité serait de 9 % et celle d’'un déficit visuel serait de 26 %
[17-19].

La diminution de l'incidence de cette pathologie et I'amélioration de son
pronostic restent d’actualité. Celles-ci sont conditionnées par quatre facteurs. Le
premier étant le repérage des situations a risque d’hypoxie durant la période entourant
'accouchement. La seconde étant la reconnaissance de I'EAI et I'évaluation de sa
séverité. La troisieme étant sa prise en charge thérapeutique. Et la derniere étant
I'évaluation de son pronostic a moyen et long termes.

1.3 Situations a risque d’hypoxie per natale

Le repérage des grossesses a risque d’hypoxie per natale est un probléme de
longue date [20—24]. Des facteurs en ante partum et en per partum ont été identifiés.
La présence de fievre ou d’'un syndrome infectieux maternel, la position occipito-
postérieure, une hémorragie maternelle, des convulsions maternelles, une rupture
utérine, une hémorragie du cordon, la procidence du cordon, un hématome rétro-
placentaire, un accouchement en dehors d’une maternité, un accouchement par voie
basse instrumental ou une césarienne en urgence sont des facteurs associés a I'EAI
[25].

Ces facteurs peuvent étre a l'origine d’'une altération sévére des échanges
sanguins et donc gazeux au niveau de l'interface placentaire. Il en résulte une hypoxie
foetale sévere. Si I'’hypoxie perdure, le feetus passe d’'un métabolisme aérobie a un
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métabolisme anaérobie, entrainant la production de lactates. Cette accumulation de
lactates entraine l'utilisation des réserves en bicarbonates, substances tampons,
aboutissant in fine a une acidose métabolique.

La surveillance du rythme cardiaque foetal en continu fait partie des bonnes
pratiques énonceées par la Haute Autorité de Santé (HAS) [26]. En effet, il s’agit d’'un
critére déterminant pour dépister une hypoxie per natale. On distingue des tracés a
risque faible, modére, important ou majeur d’acidose. La bradycardie focetale, la perte
de la variabilité prolongée ou le rythme sinusoidal figurent parmi les tracés a risque
important ou majeur d’acidose. L'analyse du rythme cardiaque fcetal est une méthode
satisfaisante de dépistage de l'acidose métabolique, puisqu’elle a une bonne
sensibilité et une bonne valeur prédictive négative [27]. Cependant elle manque de
spécificité et de valeur prédictive positive, c’est pourquoi nombre de nouveau-nés
peuvent présenter une bonne adaptation a la vie extra-utérine malgré des anomalies
du rythme cardiaque fcetal. En complément, les équipes de naissance peuvent s’aider
de la mesure du pH et du dosage des lactates sur prélevement sanguin capillaire au
scalp ou plus fréquemment sur prélévement sanguin veineux et artériel au cordon
ombilical [27].

1.4 Diagnostic

En post partum, pour rattacher un tableau neurologique aigu a une étiologie
hypoxique, il convient pour le pédiatre de s’appuyer sur des critéres diagnostiques
validés internationalement. Ceux-ci sont issus des échelles cliniques de Sarnat [28] ou
d’Amiel-Tison [29], prédictives de la morbi-mortalité a court terme. Ou de 'échelle de
Thompson [30,31], prédictive de la morbi-mortalité a 12 et 24 mois.
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Table 2.—Distinguishing Features of the Three Clinical Stages of
Postanoxic Encephalopathy in the Full-Term Newborn Infant
Stage 1 Stage 2 Stage 3
Level of consciousness Hyperalert Lethargic or Stuporous
obtunded
Neuromuscular control
Muscle tone Normal Mild hypotonia Flaccid
Posture Mild distal Strong distal Intermittent
flexion flexion decerebration
Stretch reflexes Overactive Overactive Decreased or absent
Segmental myoclonus Present Present Absent
Complex reflexes
Suck Weak Weak or absent Absent
Moro Strong; low Weak; incomplete; Absent
threshold high threshold
Oculovestibular Normal Overactive Weak or absent
Tonic neck Slight Strong Absent
Autonomic function Generalized Generalized Both systems
sympathetic parasympathetic depressed
Pupils Mydriasis Miosis Variable; often
unequal; poor
light reflex
Heart rate Tachycardia Bradycardia Variable
Bronchial and
salivary secretions Sparse Profuse Variable
Gastrointestinal
motility Normal or Increased, Variable
decreased diarrhea
Seizures None Common; focal Uncommon
or multifocal (excluding
decerebration)
Electroencephalogram Normal (awake) Early: low-voltage Early: periodic
findings continuous delta pattern with
and theta. isopotential phases.
Later: periodic Later: totally
pattern (awake). isopotential
Seizures: focal
1-to 1V-Hz
spike-and-wave
Duration Less than 24 hr  Two to 14 days Hours to weeks

Figure 2. Echelle de Sarnat (d’aprés [28])

L’échelle de Sarnat (Figure 2) définit 3 stades de sévérité : le stade 1 de bon pronostic,
le stade 2 avec 25 % de mauvais pronostic et le stade 3 avec quasi 100 % de mauvais
pronostic [28].

L’échelle d’Amiel-Tison est similaire a celle de Sarnat, en sous-divisant les stades 2,
selon la présence ou non de convulsions, et 3, selon la présence ou non des réflexes
du tronc cérébral [29].

L’échelle de Sarnat, qui demeure la principale utilisée [1], a été adaptée pour la
pratique clinique (Figure 3) et permet de définir une encéphalopathie comme modérée
ou sévere selon le tableau suivant :

17



[flexion des 4 memebres

flexion distale

Normal Encéphalopathie modérée Encéphalopathie
séveére
Conscience bébé bien présent quand | bébé peu présent  si ouvre comateux
ouvre les yeux : les yeux : regard dans le vague
regarde, fixe, suit la
cible
1- Activité motrice globale | harmonieuse, variée pauvre ou agitation absente ou
mouvements stéréotypés : boxe, | trémulations de
pédalage décortication
2- Posture normale extension des membres décérébré

enroulement des
membres supérieurs

aspiration

3- Tonus axial normal hypotonie franche flaccide
ou hypotonie modérée
Tonus périphérique bonne ouverture des mains et pieds crispés flaccide
mains
4- Succion efficace faible ou machonnements sans | absente

5- SNA Pupilles

FC
Respiration

Réflexes du
tronc (cornéens,

toux)
A examiner si conscience altérée

6- Convulsions

normales, réactives
normale, modulée

normale

présents

absentes

myosis
lente

périodique ou hyperventilation

mydriase aréactive

immuable

apnée ou gasps

présents

abolis

+/- présentes

+/- présentes

Figure 3. Echelle de Sarnat adaptée a la pratique clinique (d’aprés [32])

En France, pour identifier les sujets avec EAI qui relevent d’'une hypothermie
thérapeutique, une évaluation clinique (avec le score de Sarnat), biologique et un
électroencéphalogramme conventionnel (CEEG) ou un électroencéphalogramme
d’intégration d’amplitude (aEEG) sont nécessaires [1]. Les recommandations de la

Société Frangaise de Néonatologie détaillent 3 criteres déterminant la mise en HT :

- A) nouveau-nés de > 36 SA, de > 1800 g, contexte d’asphyxie périnatal ET
Apgar < 5 a 10 minutes ou réanimation néonatale de > 10 minutes, ou pH <7

ou lactate > 11mmol/L
- B) encéphalopathie modérée a séveére selon le score de Sarnat

Si les critéres A et B sont remplis, I'enfant doit &tre placé en hypothermie passive entre
33 et 35°C et transféré dans le centre de référence le plus proche pour une évaluation

neurophysiologique, permettant d’établir le critére C :

- C) cEEG ou/et aEEG de 30 minutes minimum au moins 1h aprés la naissance
avec score de sévérité d’encéphalopathie post-anoxique modérée a sévere

(selon les classifications frangaises du cEEG et de 'aEEG [32,33]).
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1.5 Traitement

Figure 4. Installation d’un nouveau-né pendant une hypothermie corporelle totale (d’aprés [34])

L'hypothermie corporelle totale (HT) est la stratégie neuroprotectrice
recommandée depuis 2010 par la Société Francaise de Néonatologie (SFN) [35].
Plusieurs études randomisées contrdlées ont documenté son efficacité sur I'EAI
modérée ou sévere, avec un nombre de sujets a traiter de 6-7 pour prévenir le déces
ou un retard de développement psychomoteur modéré a grave chez un nouveau-né.
Avec l'utilisation standardisée de I'hypothermie thérapeutique, le taux de mortalité et
de morbidité neurodéveloppementale dans 'EAlI modérée a sévére a varié de 45 %
dans les essais initiaux a 29 % dans les essais plus récents [36—38].

Celle-ci doit commencer dans les 6 heures suivant la naissance. Comme
explicité dans le paragraphe Physiopathologie, un intervalle libre de quelques heures
est défini. Il est donc crucial d’intervenir dans les premiéres heures de vie pour limiter
I'apparition de |ésions cérébrales secondaires par mort neuronale retardée.

Des criteres d’inclusion en hypothermie sont nécessaires et sa réalisation est
standardisée [35]. Le nouveau-né est progressivement et de maniére contrdlée refroidi
jusqu’a une température rectale de 33,5°C. Celle-ci est maintenue pendant 72h via un
générateur thermorégulateur et une combinaison corporelle (Figure 4).

Il est essentiel de souligner que I'hypothermie thérapeutique, bien qu’elle soit
un élément clé des soins chez les nouveau-nés atteints d’EAI, n’est qu’un volet des
soins. |l convient également de fournir une analgésie et une sédation appropriées, de
détecter et de traiter les crises convulsives cliniques ou électrocliniques, de corriger
les perturbations métaboliques (natrémie, glycémie, calcémie, magnésémie), d’éviter
'hypocapnie, d’éviter I'hypoxémie et I'hypotension, et de fournir des apports
appropriés [39].
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1.6 Evaluation du pronostic

Le pronostic est une préoccupation légitime et rapide des parents et de I'équipe
soignante. Au-dela du décés, de la paralysie cérébrale, les nouveau-nés atteints d’'EAI
peuvent souffrir de troubles des apprentissages, d’épilepsie, d’hypoacousie ou de
surdité, d’'une altération de la vision ou d’'une cécité [16—19,40—42].

Son évaluation va permettre de prodiguer des soins neuroprotecteurs adéquats,
d’initier des soins de réadaptation précoces ou de discuter de soins palliatifs. Elle
s’appuie sur différents facteurs cliniques, électrophysiologiques et d'imagerie.

1.6.1 Clinique

Le délai de récupération et I'évaluation clinique réguliére, aidée par les scores
cliniques évoqués dans Diagnostic, vont permettre de prédire la morbidité et la
mortalité a court terme et a 12 et 24 mois.

1.6.2 Electrophysiologique

Une classification fondée sur des signes d’électroencéphalographie
conventionnelle, joue un réle important dans le pronostic pour I'évaluation de la
séverité des lésions anoxo-ischémiques cérébrales [43,44]. Une étude régionale
récente, ayant étudié le tracé d’électroencéphalographie conventionnelle en
monitoring vidéo-EEG de longue durée (durant toute la période d’hypothermie et de
réchauffement), a objectivé plusieurs facteurs pronostiques. Une activité de fond
gravement altérée et/ou la persistante et/ou I'apparition de convulsions au cours de la
deuxiéme journée, étaient hautement prédictifs de décés ou de mauvais pronostic
neurodéveloppemental a 2 ans [45]. Alors qu’une récupération au cours des 48 heures
vers un tracé EEG normal ou avec des anomalies légeres prédisait un bon pronostic
neurodéveloppemental [45].

Une version simplifiée de cette technique, lEEG d’amplitudes (aEEG) est
communément utilisée en Europe [32]. L'aEEG nécessite la pose de 2 ou 3 électrodes
(souvent en regard des régions centrales ou pariétales, de fagon bilatérale) avec un
signal brut filtré entre 2 et 15 Hz et compressé dans le temps, et une interprétation
limitée a quelques paramétres (largeur de la bande d’amplitude, norme basse
supérieure a 5 microvolts, norme haute supérieure a 10 microvolts pour un tracé non
discontinu, des fluctuations évoquant une cyclicité de sommeil). L’'aEEG nécessite
toutefois également une expertise du réanimateur néonatal, et du fait de sa sensibilité
aux artéfacts, il doit toujours étre couplé a un tracé EEG brut. Bien utilisé, il permet au
réanimateur néonatal de détecter d’éventuelles crises au lit du patient, de suivre la
réponse au traitement et I'évolution du tracé sur plusieurs jours. Cette évolution, dont
'amélioration du tracé a h24 et h48, apparait comme un critére majeur pour le
pronostic neurodéveloppemental a 12 et a 18 mois [31,46—48].

Le tracé électroencéphalographique peut-étre modifié par les traitements
médicamenteux. La morphine et le fentanyl peuvent provoquer ou majorer les
discontinuités (marqueur prognostique significatif), faire perdre la cyclicité du sommeil
(marqueur de bon pronostic), la morphine peut provoquer des ondes aigués
abondantes, ces effets diminuent avec la répétition des doses et disparaissent aprés
la fin du traitement [49]. Le midazolam peut également provoquer des discontinuités
voir un tracé de « burst suppression » (bouffées paroxystiques d'activité entrecoupées
de silence électrique), il peut également modifier 'amplitude du tracé [50,51]. Les
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thérapeutiques utilisées peuvent donc interférer avec I'évaluation du pronostic. Ainsi
'aggravation du tracé électroencéphalographique a h48, aprés une amélioration a
h24, peut-étre en lien avec une potentielle iatrogénie de la sédation-analgésie.

1.6.3 IRM et spectro-IRM cérébrale

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale est un outil essentiel
pour I'évaluation du pronostic [46,52-55]. Comme I'a recensé la cohorte LyTONEPAL,
les lésions cérébrales sont diffuses et n’épargnent aucune région. Cependant, les
noyaux gris centraux, les thalami, le cortex et la substance blanche semblent plus
fréequemment atteints. Ces régions essentielles pour le développement psychomoteur
semblent ainsi les plus vulnérables a I'’hypoxie [56]. Alors que le gold standard était
I'étude des séquences T1/T2 pendant la deuxieme semaine de vie, avec la cotation
du score de Barkovitch [57,58]. L’étude de la séquence de diffusion B1000, via la
mesure du coefficient apparent de diffusion (ADC), durant la premiére semaine de vie
semble étre autant performante [59].

La spectroscopie par résonance magnétique (spectro-IRM), qui analyse les
différents métabolites cérébraux en fonction de leur fréquence de résonance, a été
étudiée dans le cadre de I'encéphalopathie anoxo-ischémique. Les rapports lactate/N-
acetylaspartate au niveau des noyaux gris centraux et des thalami semblent étre un
bon marqueur pronostic [60,61].

Ainsi, d’aprés une méta-analyse, les facteurs pronostiques les plus pertinents
semblent étre : I'atteinte du bras postérieur de la capsule interne en T1/T2, une valeur
diminuée du coefficient ADC au niveau thalamique, un rapport lactate/N-
acetylaspartate augmenté au niveau des noyaux gris centraux et des thalami [59].
L’IRM précoce semble plus prédictive que I'IRM réalisée aprés la premiére semaine
de vie [62].

2 Sédation-analgésie chez les nouveau-nés atteints d’EAI
bénéficiant d’'une hypothermie thérapeutique

La gestion de la sédation et de I'analgésie (SA) au sein de cette population est
une part importante des soins. Bien que cette gestion soit variable selon les nouveau-
nés, l'utilisation appropriée de la sédation est importante pour une bonne qualité de
soin en prévenant la survenue de stress et de possibles frissons.

La prévention du stress et de la douleur est considérée comme un élément
permettant de limiter d’autres Iésions cérébrales durant cette période de vulnérabilité
[63,64].

Cependant, les thérapeutiques médicamenteuses couramment utilisées pour la
sédation et I'analgésie peuvent modifier profondément le développement cérébral
chez les nouveau-nés atteints d’EAI. C’est pourquoi les traitements pharmacologiques
doivent étre utilisés de fagon la plus sélective possible pour minimiser leurs effets
secondaires propres ou cumulés.
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2.1 Physiopathologie du stress durant I’hypothermie
thérapeutique

La plupart des mammiféres qui n’hibernent pas, dont les étres humains, sont
homéothermes, ce qui signifie que la température de leur corps est finement régulée
et peut-étre maintenue au-dessus des températures extérieures. Cette régulation
passe par des procédés chimiques et physiologiques qui sont optimaux a une
température de 37°C pour I'étre humain. Les récepteurs impliqués dans la régulation
thermique sont répartis dans le corps et sont en lien avec I'’hypothalamus. La peau, les
tissus thoraciques et abdominaux, la moelle spinale, et I'encéphale (hors
hypothalamus), participent a chacun environ 20% de cette thermorégulation
autonome. Cette thermorégulation est efficiente dans la plupart des environnements,
de sorte que la température corporelle ne varie que de quelques dizaines de degrés.
La baisse de la température corporelle, lors de I'immersion dans I'eau froide ou lors
d’'une anesthésie générale, affecte cette homéostasie. La baisse graduelle de la
température corporelle, entraine d’abord une vasoconstriction, puis une thermogénése
sans frisson puis avec frissons chez les adultes et les enfants [65,66].

Chez le nouveau-né, I'hypothermie entraine : une vasoconstriction, une
bradycardie, une diminution du débit cardiaque de 7 % par °C, une diminution du
métabolisme de base de 5 a 8 % par °C, une réduction de la production de CO2 et une
plus grande dissolution du CO2 dans le sang [67]. Ces changements peuvent ainsi
affecter le flux sanguin cérébral [68]. Il a également été démontré que I'hypothermie
réduit la période de sommeil calme [69]. De plus, les effets sur les tissus gastro-
intestinaux, hépatiques et rénaux peuvent modifier les paramétres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (cf. infra). Au contraire de I'adulte, lors
d’'une hypothermie induite, les nouveau-nés utilisent principalement la thermogenése
sans frisson, issue des graisses brunes [70]. Par conséquent, la myorelaxation
pharmacologique, nécessaire au maintien des températures cibles pendant la
procédure chez les adultes, n'est pas extrapolable aux nouveau-nés. Ainsi, celle-ci
devrait étre évitée, en 'absence de données favorables dans la littérature, ce d’autant
qu’elle peut altérer I'évaluation clinique neurologique [71].

Des données issues d’études expérimentales sur des brebis, mammiferes
utilisant également la thermogénése du tissu adipeux brun, ont mis en évidence une
élévation persistante des taux de cortisol plasmatique aprés une hypoxie, ce qui
pourrait tétmoigner d’un stress physiologique important [72].

2.2 Physiopathologie de la douleur durant ’hypothermie
thérapeutique

Les nouveau-nés hospitalisés en réanimation néonatale peuvent subir jusqu’a
10 a 15 interventions douloureuses par jour [73,74].

Il a été observé que la douleur entrainait des variations hémodynamiques, une
augmentation de la dépense énergétique totale, des changements de comportement,
des troubles du sommeil et une moins bonne tolérance de I'alimentation [75]. Ces
conséquences peuvent entrainer des complications et prolonger la durée
d’hospitalisation [76].

De plus, I'exposition répétée a la douleur sur un cerveau immature peut
abaisser le seuil de nociception, entrainant par conséquence une sensibilité accrue
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aux événements douloureux suivants [77]. Les études observationnelles, réalisées
chez des nouveau-nés prématurés, ont objectivé une possible persistance de ce
phénomeéne au-dela de la période néonatale [78,79]. D’autres études, réalisées dans
cette méme population, ont établi un lien entre I'exposition a la douleur pendant les
soins et la maturation cérébrale, en particulier du thalamus [80-82]. Cependant, cette
association est moins significative pour les ages gestationnels proches du terme,
rendant I'extrapolation au nouveau-né a terme délicate [82].

2.3 Impact de la sédation-analgésie médicamenteuse sur le
cerveau du nouveau-né aprés I’hypoxie-ischémie

Des données, issues d’études expérimentales sur des porcelets, suggérent que
I'hypothermie thérapeutique ne serait pas neuroprotectrice en I'absence de sédation
[83], et donc que le stress de I'hypothermie peut interférer avec les bénéfices
neuroprotecteurs. Cependant, d’autres données, issues d’études expérimentales chez
les rongeurs et les primates, suggérent que I'exposition aux sédatifs et aux
analgésiques a des effets déléteres a long terme sur un cerveau en développement
[84].

Chez le rongeur, il a été objectivé qu’'un antagonisme des récepteurs cérébraux
NMDA, méme pendant quelques heures, a la fin de la vie foetale ou au début de la vie
néonatale, déclenchait une neurodégénérescence apoptotique généralisée [85]. Cela
met en évidence le role critique de la neurotransmission excitatrice du glutamate a
médiation NMDA dans la régulation de la survie des neurones en développement, et
le besoin de prudence dans la modulation de ces voies dans la pratique clinique
[71,85]. Chez le raton de 7 jours, une exposition durant 6 heures a des médicaments
tels que le midazolam, le monoxyde d’azote, lisoflurane a mené a une
neurodégénérescence apoptotique généralisée, a un déficit dans la fonction
synaptique de I'hippocampe, et a des troubles de la mémoire, persistant jusqu’a I'age
adulte [86]. Les études expérimentales chez le rongeur indiquent que les sédatifs (p.
ex., benzodiazépines) et les anesthésiques (p. ex., kétamine, propofol), qui inhibent
I'excitation induite par les récepteurs NMDA et/ou qui améliorent I'effet inhibiteur de la
voie de l'acide gamma-aminobutyrique (GABA), ont des effets négatifs au-dela de
I'apoptose neuronale et ont été associés a la dégénérescence oligodendrogliale, a la
suppression de la neurogenése et a I'inhibition du développement synaptique [85]. Ces
changements dans le cerveau ont des effets durables sur la cognition et le
comportement [85]. Chez le porcelet, 'administration intraveineuse de fentanyl durant
24 heures a augmenté I'apoptose dans la couche cellulaire granulaire interne du
cervelet [87]. Ces études expérimentales concordent avec des études
epidémiologiques qui établissent un lien entre I'anesthésie générale pour la chirurgie
et les résultats cognitifs a long terme chez les jeunes enfants [84]. Cependant, un essai
randomisé multicentrique international n’a pas mis en évidence de lien entre une
anesthésie générale de moins d’une heure au début de la petite enfance et les
résultats neurodéveloppementaux a I'age de 5 ans [88]. Il est donc crucial de prendre
en compte la durée, le degré et le contexte d’exposition.

Chez les nouveau-nés prématurés, il semblerait y avoir une certaine spécificité
régionale de chaque molécule : midazolam + hippocampe, morphine + cervelet,
fentanyl + cervelet [89].

Ainsi, en I'état actuel des connaissances, la prudence s’impose devant les
interactions complexes entre la sédation-analgésie pharmacologique, le stress,
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I'hypothermie thérapeutique et les Iésions cérébrales sur un cerveau en
développement.

2.4 Impact de I’hypothermie thérapeutique sur la
pharmacocinétique des différentes molécules utilisées

L’EAI fait partie d’'une hypoxie-ischémie globale, durant laquelle surviennent
souvent des atteintes multi-viscérales. L’incidence des atteintes hépatiques et rénales
aigués est estimée a respectivement 60 % et 40 % des nouveau-nés atteints d’EAI
[39]. Or, ces organes jouent tous deux un réle vital dans le métabolisme et I'élimination
des médicaments.

Différentes études cliniques, réalisées au sein de cette population avant I'ére
de I'hypothermie thérapeutique, ont objectivé des modifications significatives de la
pharmacocinétique de médicaments métabolisés par le foie tel que le phénobarbital
et/ou éliminés par le rein telle que la gentamicine avec une clairance de 44 a 53 %
inférieure a celle des nouveau-nés sains d’age gestationnel similaire [90]. Ces études
soulignent l'impact des atteintes multi organes sur la pharmacocinétique des
thérapeutiques médicamenteuses dans cette population.

Basées sur le méme modele, d’autres études cliniques, réalisées au sein de
cette population a l'ere de [I'hypothermie thérapeutiques, ont précisé la
pharmacocinétique de plusieurs médicaments. Il a été objectivé une réduction de la
clairance médicamenteuse, avec pour conséquence la diminution des posologies
nécessaires pour obtenir le méme effet [90-92]. Celles-ci ont objectivé, entre les
nouveau-nés, une grande variation de la clairance pour un médicament donné. Cela
pourrait étre, en partie, le reflet des divers degrés d’atteintes hépatiques et rénales
dans cette population [71]. A titre d’exemple, une étude a observé une corrélation
négative entre les taux sériques de créatinine a J2 et la clairance de la gentamicine,
médicament a élimination rénale [93]. De méme, une étude a observé une corrélation
négative entre les taux sériques des enzymes hépatiques et la clairance de la
morphine et du midazolam, médicaments métabolisés par le foie [90]. De plus, les
parameétres pharmacocinétiques varient dans le temps. D’une part car le foie et les
reins maturent rapidement dans les premiéres semaines chez les nouveau-nés a
terme [94]. D’autre part car ces organes récupérent leur fonction quelques jours aprés
I'atteinte initiale, bien que cette altération de la fonction puisse perdurer selon le degré
d’atteinte [91].

Il est difficile d’isoler I'effet de I'hypothermie de celle de I'atteinte ischémique.
Des études ont tenté d’isoler I'effet de I'nypothermie sur plusieurs médicaments en
appliqguant différentes techniques de modélisation. L'effet de I'hypothermie était
variable, allant de I'absence d’impact a de légéres réductions de la clairance [91,92].
Cependant, pour les médicaments dont il était observé un effet de I'hypothermie,
'ampleur de limpact n’était pas aussi grande que celle attribuable aux lésions
hépatiques et rénales sous-jacentes et a leurs récupérations [71].

2.5 Approches non pharmacologiques
Pour minimiser le traitement pharmacologique, des stratégies non
pharmacologiques sont largement utilisées. Les stratégies de soins du

développement, telles que promues par le programme néonatal individualisé
d'évaluation et de soins de développement (NIDCAP) [95], représentent la norme de
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soins chez les nouveau-nés gravement malades et sont donc un élément clé de la
prise en charge du confort des nouveau-nés bénéficiant d’'une hypothermie
thérapeutique.

La succion non nutritive et/ou le regroupement sont efficaces pour des
expositions unique ou répétée a des procédures douloureuses. Elles doivent étre
utilisées lors des procédures douloureuses mineures chez ces nouveau-nés [96].

La présence parentale, 'odeur du lait maternel permettent également de réduire
la réponse a la douleur [97,98]. Des études expérimentales ont montré que I'ocytocine
joue un réle important dans I'atténuation de la douleur ainsi que dans I'établissement
du lien parents-nouveau-né [99]. Bien que les soins de peau-a-peau ne soient pas
réalisables durant I'hypothermie thérapeutique, I'englobement, le grasping ou la
participation aux soins (soins a 4 mains, changement de couche, etc.) peuvent étre
intégrés a la prise en charge [100].

L’apport d’'une nutrition entérale minimale permet, en plus du maintien de la
trophicité intestinale, de la réduction de l'inflammation systémique et de la promotion
de la diversité microbienne gastro-intestinale, un meilleur confort [101].

2.6 Thérapeutiques médicamenteuses utilisées durant
I’hypothermie thérapeutique

2.6.1 Utilisation des opioides durant I’hypothermie thérapeutique

Les opioides sont largement utilisés en néonatologie et ont des bénéfices
évidents sur la morbidité et la mortalité dans le contexte de douleurs aigués graves
[89]. Les opioides exercent leur action par I'intermédiaire des récepteurs u couplés
aux protéines G, présents dans le cerveau foetal humain dés 4 mois et demi de
grossesse. De tous les opioides naturels et synthétiques, la morphine, le fentanyl et le
sufentanil ont été les plus utilisés en soins néonataux. Le fentanyl a une affinité
augmenté aux récepteurs y (de 50 a 100 fois) par rapport a la morphine, son délai
d’action et sa demi-vie sont plus courts que celle-ci [102—105]. Le sufentanil est quant
a lui 5 a 10 fois plus affine que le fentanyl [103—-105].

Au contraire des études de Eicher et al. [38] ou de I'étude TOBY [106], dans
lesquelles I'utilisation de morphiniques étaient a I'appréciation du clinicien, I'étude
neo.nEURO.network [107] est la seule incluant I'utilisation de morphiniques de fagon
standardisée pour le confort. Tous les nouveau-nés des groupes d’hypothermie et de
contrdle ont recu une sédation de 0,1 mg/kg de morphine toutes les 4 heures, ou une
dose équivalente sous forme de perfusion continue, ou de fentanyl a une dose
équivalente. Cet essai a d’ailleurs documenté un effet plus important pour la réduction
des déficiences neurodéveloppementales ou des décés (réduction du risque absolu
[ARR] de 32 % de déces ou d’incapacité grave, nombre nécessaire de sujet a traiter
[NNT] = 3) [107] comparativement aux essais historiques (ARR =15 %, NNT = 7) (66,
67). Cependant, dans I'étude MARBLE, une des analyses secondaires n'a révélé
aucun effet protecteur d’administration systématique de morphine sur I'évaluation par
imagerie par résonance magnétique a l'age d'une semaine ou sur [|'évaluation
neurodéveloppementale a I'dge de 22 mois, comparativement a des nouveau-nés qui
n‘'en ont pas regu [108]. Dans cette cohorte, les nouveau-nés ayant regu de la
morphine étaient plus susceptibles d’étre hypotensifs (49 % vs. 25 %, p = 0,02) et de
séjourner plus longuement a I'hépital plus long (12 jours vs. 9 jours, p = 0,009).
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Ces études ont mis en évidence les effets secondaires connus des opioides, a
savoir : I'hypoventilation, I'hypotension artérielle, la rétention aigué d'urine et la
diminution de la motilité intestinale. Le fentanyl n’a pas d’effet hémodynamique
significatif, car a l'inverse de la morphine, il n’entraine pas de libération d’histamine.
La rigidité de la paroi thoracique est un effet indésirable connu et grave de
'administration de bolus de fentanyl ou de sufentanil, mais ce risque est diminué par
une administration intraveineuse lente [102].

La morphine subit un métabolisme hépatique via la glucuroconjugaison. Parmi
les métabolites, la morphine-3-glucuronide est majoritaire mais n’a pas d’effet sédatif,
la morphine-6-glucuronide est minoritaire mais a des effets sédatifs et analgésiques.
Ces deux métabolites sont éliminés par les reins [109,110]. Le fentanyl et le sufentanil
sont métabolisés par le cytochrome CYP3A4 dans le foie, puis sont éliminés par les
reins [102].

Les études pharmacocinétiques portant sur l'utilisation de morphine chez les
nouveau-neés traités par hypothermie font état des résultats suivants : la concentration
plasmatique du métabolite actif morphine-6-glucuronide était augmentée au cours des
12 a 24 premiéres heures de traitement, avec une plus grande accumulation dans les
cas d’insuffisance rénale plus grave, la clairance de la morphine était 50 % plus faible
que celle de nouveau-nés sains [111,112]. Trois mécanismes contribueraient a cela :
une diminution de l'activité des enzymes du cytochrome P450, une diminution du
volume de distribution via la vasoconstriction périphérique et la diminution de la
glucuroconjugaison [111].

Concernant la morphine, une dose de charge de 50 pg/kg suivie d’une
administration continue de 5-10 ug/kg/h, ou de 0,04 a 0,05 mg/kg toutes les 6 h, a été
suggérée pour permettre d’atteindre des concentrations plasmatiques efficaces, tout
en minimisant le risque de toxicité [111-113]. L'inconfort ou les frissons peuvent étre
gérés par l'administration d'un bolus (généralement 50 pjg/kg), ils doivent
s’accompagner d’une évaluation clinique avant et apres [71]. Concernant le sufentanil,
une dose de charge de 0,2 pg/kg suivie d’'une administration continue de 0,05 pg/kg/h,
a été suggérée pour permettre d’atteindre des concentrations plasmatiques efficaces,
tout en minimisant le risque de toxicité [114].

Les recommandations concernant l'intérét d’un titrage sont discordantes.
McPherson et al. préconisent de I'éviter, car il pourrait favoriser une accumulation de
la molécule, augmentant le risque d’événements indésirables [115]. Dans le
« Neonatal Formulary 7 », celui-ci est préconisé, de plus, une diminution de la
posologie est conseillée aprés 24-48 heures pour diminuer le risque de toxicité [113].

2.6.2 Utilisation de la dexmedetomidine durant I’hypothermie
thérapeutique

La dexmedetomidine, un puissant agoniste alpha-2, procure une analgésie, une
anxiolyse et une sédation par la réduction de linflux sympathique issu du locus
coeruleus et par réduction de la libération de la substance P au niveau de la corne
dorsale de la moelle épiniére. En plus des effets sédatifs directs, les agonistes alpha-
2 inhibent directement la thermogenése adipeuse brune et celle via les frissons par
l'intermédiaire des neurones médullaires prémoteurs, favorisant ainsi la baisse de la
température cranienne [116]. De fagon physiologique, la neuroprotection endogéne
pendant la phase latente de 'EAI repose sur la suppression de I'activité cérébrale par
I'activation des récepteurs alpha-2-adrénergiques centraux. Le blocage exogene de
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ces récepteurs majorent donc cet effet neuroprotecteur [117,118]. La
dexmedetomidine inhibe également les cytokines pro inflammatoires, dont
I'interleukine-6, produites en réponse a une lésion cérébrale et associées a la mort
cellulaire [119].

Chez 'adulte, il a été constaté que la dexmedetomidine diminuait les frissons,
avec nécessité d’un niveau de sédation inférieur sans dépression respiratoire associée
[120]. Chez des enfants ayant bénéficié d’'une hypothermie thérapeutique aprés un
traumatisme cérébral, il a été observé des bradycardies pendant 'administration de
dexmedetomidine. Cependant, il était utilisé conjointement du remifentanil, et celles-ci
survenaient 18 a 22 heures apres une augmentation de 0,5 pg/kg/h a 0,7-1 pg/kg/h
[121]. Chez des nouveau-nés bénéficiant d'une HT, [I'administration de
dexmedetomidine (& une dose moyenne de 0,3 [0,2-0,5] pg/kg/h) permettait de
diminuer le recours aux bolus de morphine, I'inconfort pergu par le clinicien, les
frissons ou la tachycardie. Elle permettait également un sevrage plus rapide en
fentanyl, un arrét plus rapide de la ventilation mécanique, une autonomisation entérale
plus rapide. |l n’a pas été rapporté d’hypotension [122]. Dans une seconde étude au
sein d’'une population similaire plus large, utilisant une dose de 0,27 [0,12-0,42]
Ma/kg/h, des résultats similaires étaient observés. Il n'y avait aucune différence entre
les variables hémodynamiques ou I'autonomisation entérale [123].

La dexmedetomidine est également métabolisée par voie hépatique via le
cytochrome CYP2AG6 et la glucuroconjugaison, puis les métabolites, inactifs, sont
quasi-exclusivement éliminés par voie rénale [102]. Sa pharmacocinétique est donc
modifiée par I'hypoxie-ischémie et 'HT. Dans les modéles animaux, la clairance de la
dexmedetomidine est réduite de 56 % a la suite d’'une hypoxie-ischémie expérimentale
et de 33 % supplémentaires pendant 'HT [124]. Mais contrairement a la morphine, la
pharmacocinétique de la dexmedetomidine en population est moins bien caractérisée
[125].

2.6.3 Utilisation des benzodiazépines durant I’hypothermie
thérapeutique

Le midazolam, une benzodiazépine a durée d’action courte, exerce son effet
sédatif en activant les récepteurs GABA. Il a également des propriétés anxiolytique,
amneésiante, myorelaxante mais n’est pas analgésiant [102].

Dans une étude observationnelle réalisée chez des nouveau-nés prématurés,
I'exposition au midazolam a été associée a des altérations du développement de
I'hippocampe et a des scores neurocognitifs dans I'enfance plus faibles [126].

Le midazolam est également métabolisé par voie hépatique via I'oxydation par
le CYP3A4, le CYP3AS5 et la glucuroconjugaison, puis les métabolites sont éliminés
par voie rénale. Les métabolites, le 1-hydroxy-midazolam et le 1-hydroxy-midazolam-
glucuronide, sont actifs [51,110]. Une étude pharmacocinétique en population, a
objectivé que, en contexte d’hypothermie, la clairance du midazolam était diminuée de
20 % par rapport a des nouveau-nés normo termes [91].

2.7 Evaluation du degré d’inconfort et de sédation

Il est communément admis que le stress augmente la sensibilité a la douleur.
Pour traiter efficacement le stress et la douleur, et en diminuer ainsi leurs effets
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négatifs, il est nécessaire de reconnaitre de maniére fiable leurs conséquences
cliniques.

Cette évaluation dépend du jugement subjectif de I'équipe soignante (et des
parents). L’équipe soignante peut s’aider d’échelle a items pour catégoriser les
impressions subjectives en un score objectif. Pour évaluer avec précision l'inconfort
ou I'excés de sédation, ces échelles doivent comprendre des items exhaustifs, clairs
et compréhensibles. De plus, celles-ci doivent étre facilement reproductibles au lit du
patient.

Deux études récentes ont effectué une revue systématique de la littérature de
ces différentes échelles [75,127]. Elles donnent un apergu complet de la validité et de
la fiabilité des échelles de douleur et de sédation existantes, pour différentes
populations cibles et dans différents contextes cliniques. Bien qu’il n’existe pas
d’échelle validée chez les nouveau-nés souffrant d’EAl sous HT. Les échelles N-PASS
(Figure 7), COMFORT et COMFORT-B semblent adaptées pour I'évaluation de la
douleur aigué et prolongée ainsi que I'évaluation du degré de sédation, dans cette

population (Figure 5).

» Multidimensional Assessment of Pain Scale (MAPS)
» Children's and Infants’ Postoperative Pain Scale (CHIPPS)

« Face, Legs, Activity, « Pai
Cry and Consolability (P?T“)‘ Astaantiho)

(FLACC)

« Acute Pain in Newbomns (APN/DAN)  “iessatotocoltadng
« University of Wisconsin Children’s ~ System (NFCS)
Hospital Pain Scale (UWCH)

» Premature Infant Pain Profile ;rsmw
(PIPP) Scale (N-PASS)
+ Neonatal Infant «COMFORT/
Pain Scale (NIPS) COMFORT-8

&

Figure 5. Les différentes échelles pertinentes pour I’évaluation de la douleur chez le nouveau-né (d’aprés

[127])

L’échelle COMFORT comprend deux paramétres hémodynamiques : « changement
de la pression artérielle moyenne par rapport a la norme » et « changement de la
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fréquence cardiaque par rapport a lanorme ». L’échelle COMFORT-B (Figure 6) exclut
ces 2 paramétres. En effet, plusieurs études ont établi que I'exclusion de ces
parameétres n’entrainait pas de perte d’'information [128-130].

p
FIGURE 1. COMFORT Behavior Scale and Scoring Form Patient Sicker

Date Time
Observer
Alertness * Deeply asleep (eyes closed, no response to changes in the environment)

* Lightly asleep (eyes mostly closed, occasional responses)

* Drowsy (child closes his or her eyes frequently, less responsive to the environment)

* Awake and alert (child responsive to the environment)

* Awake and hyperalert [exaggerated responses to environmental stimuli)

Calmness-Agitation * Calm (child appears serene and tranquil)
o Slightly anxious (child shows slight anxiety)

* Anxious (child appears agitated but remains in control)

 Very anxious (child appears very agitated, just able to control)

* Panicky (child appears severely distressed, with loss of control)
Respiratory response * No spontaneous respiration

(score only in mechanically |« Spontaneous and ventilator respiration
ventilated children)

* Restlessness or resistance to ventilator

* Active breathing against ventilator or regular coughing

* Fighting against ventilator

Cryi * Quiet breathing, no crying sounds

9
(score only in children * Occasional sobbing or moaning
breathing spontaneously)

* Whining (monotone)

* Crying

* Screaming or shrieking

Physical movement * No movement
® Occasional (3 or fewer) slight movements

* Frequent (more than 3) slight movements

* Vigorous movements limited to exiremities

* Vigorous movements including torso and head

Muscle tone * Muscles totally relaxed, no muscle tone

* Reduced muscle tone, less resistance than normal

* Normal muscle tone

* Increased muscle tone and flexion of fingers and toes

* Extreme muscle rigidity and flexion of fingers and toes

Facial tension * Facial muscles totally relaxed

* Normal facial tone

* Tension evident in some facial muscles (not sustained)

* Tension evident throughout facial muscles (sustained)

(S RS Ral Rai Rl REh Ra Ra Ray Ry Ray REh RE REk el ey Ry Ry Ry e RE REy Ra Ry Ry REh Ra Rah RSN Ra Ra Ry R Ray R
AW~ aE|WIN~“lOAE|IWINR]|~WOAaE]IWR|~ITOAE|IWI R~ AN O] AW N -

* Facial muscles contorted and grimacing

Total Score

Figure 6. Echelle COMFORT-B (d’aprés [128])

Score allant de 6 a 30. Excés de sédation = 6 a 10. Enfant confortable, sédaté sans excés = 11 a 17. Enfant
dans un état frontiére, douleur possible = 17 a 22. Enfant nettement inconfortable, douloureux = 23 a 30.
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Assessment Sedation Normal Pain / Agitation
Criteria -2 -1 0 1 2
A . Moans or cries Appropriate Irritable or crying at High-pitched or
C'tymg' " NZiﬁ;ﬁlvvs':i:\uli minimally with crying intervals silent-continuous cry
Irritability | P painful stimuli Not irritable Consolable Inconsolable
No arousal to any | Arouses minimally Arching, kicking
Behavior stimuli to stimuli Appropriate for | Restless, squirming Constantly awake or
State No spontaneous Little spontaneous | gestationalage | Awakens frequently Arouses minimally / no
movement movement movement (not sedated)
Facial Mouth is lax Minimal expression | Relaxed Any pain expression Any pain expression
Expression | No expression with stimuli Appropriate intermittent continual
o Relaxed hands Intermittent clenched Continual clenched toes
| k I :
Extremities :o gr.:s: reflex r/m 9:‘0? reflex and feet toes, fists or finger splay | fists, or finger splay
Tone accid Tone muscle Tone Normal tone Body is not tense Body is tense
Vital Signs | Novariabiity 1 g voriability | Within baseline | 1 10-20% from baseline | > 2% o bk
HR, RR, BP, T from baseline or normal for S5a02 76-85% with S"QZT 75% W'Th "
Sa0: Hypoventilation with stimuli gestational age stimulation - quick T stimulation - slow
or apnea Out of sync with vent

Figure 7. Echelle N-PASS (d’aprés [130])

2.8 Evaluation du syndrome de sevrage

L’exposition prolongée a la SA médicamenteuse peut entrainer une dépendance.
La dose cumulée, la combinaison et la durée d’exposition sont corrélés positivement
a la survenue d’un syndrome de sevrage [131]. Sa survenue est également fonction
de la structure chimique de la molécule (synthétique > naturelle), de sa demi-vie
biologique et de ses interactions avec les protéines-kinases neuronales (fentanyl >
morphine > méthadone) [132].

Le syndrome de sevrage est une entité bien connue des services de néonatologie,
il N’existe cependant pas d’échelle validée pour son diagnostic et la mesure de son
intensité. Cela peut mettre en défaut son diagnostic précoce et I'évaluation de
I'efficacité de son traitement. Celui-ci peut survenir a la suite de I'arrét d’un traitement
par morphiniques ou benzodiazépines.

Les échelles utilisées en pratique clinique sont dérivées du Finnegan Neonatal
Abstinence Score (Figure 8) mis au point en 1975 pour I'évaluation des symptomes de
sevrage chez les nouveau-nés sains ayant été exposés en prénatal a des opioides
[133,134].
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NAME: MR#:

Initiation of morphine sulfate therapy:
Nursing Instructions TEGORIES SCOR Morphine= Morphine Sulfate oral solution
1. If infant scores >8, rescore in one hour ‘I’ ﬁv g - 04 mg/mi
2. Npufy phyan:an if two scores, 1 hour apart, >8 I 1316 0.08 mg
3. Give medication as prescribed by physician every 1 1720 0.12 mg
3-4 hours. Do not exceed 4 hours in dosing. v 21-24 0.16 mg
\' >=25 0.20 mg
SIGNS AND SYMPTOMS SCORE Date | Date Dare | Date | Date | Date | Date Date Datc | Dawe | Date Date
Mime | Aime | Aime | Aime | Mime | Mime | Aime | Mime | Aime | Mime | Aime | Aime
Excessive Cry 2-3
Sleeps < | hour after feeding 3
Sleeps < 2 hours after feeding 2
Sleeps < 3 hours after feeding I
Hyperactive Moro Reflex |
Markedly Hyperactive Moro Reflex 2
Mild Tremors: Disturbed |
Moderate-Severe Tremors: Disturbed 2
Mild Tremors: Undisturbed I
Moderate-Severe Tremors: Undisturbed 2
Increased Muscle Tone 12
Excoriation (specific area) -2
Generalized Seizure 8
Fever>37.2C |
Frequent Yawning I
Sweating |
Nasal StufTiness I
Sneezing I
Tachypnea (Respiratory Rate> 60/min) 2
Poor Feeding 2
Vomiting 2
Loose Stools 2
Failure to Thrive (weight gain > 10% below birth 2
weight)
Excessive [rritability 1-3
TOTAL SCORE / CATEGORY
INITIALS

Figure 8. Modified Finnegan scoring system (d’aprés [134])

De nouvelles échelles (Opioid and Benzodiazepine Withdrawal Score, Neonatal
Withdrawal Index, Withdrawal Assessment Tool Version 1 (Figure 9)) ont été
développées pour I'évaluation en contexte iatrogéne chez les nourrisson [135-137].
Cependant, les nouveau-nés agés de moins de 2 semaines n’ont pas été inclus dans
les études évaluant leur validité.
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Patient Identifier
Date:
Time:
Information from patient record, previous 12 hours
Any loose /watery stools No=0
Yes =1
Any vomiting/wretching/gagging No=0
Yes =1
Temperature > 37.8°C No=0
Yes =1
2 minute pre-stimulus observation
State SBS'<0or asleep/awake/calm = 0
SBS' > +1 or awake/distressed = 1
Tremor None/mild = 0
Moderate/severe = 1
Any sweating No=0
Yes =1
Uncoordinated/repetitive movement None/mild = 0
Moderate/severe = 1
Yawning or sneezing Noneor1=0
>2=1
1 minute stimulus observation
Startle to touch None/mild = 0
Moderate/severe = 1
Muscle tone Normal =0
Increased = 1
Post-stimulus recovery
<2min=0
Time to gain calm state (SBS' < 0) 2-5min=1
>5min=2
Total Score (0-12)

Figure 9. Echelle WAT-1 (Withdrawal Assessment Tool Version 1) (d’aprés [137])

3 Problématique

L’induction et le maintien de I'hypothermie thérapeutique peuvent étre sources
de stress pour le nouveau-né, contrecarrant ainsi les bénéfices attendus de
I'hypothermie. Comme nous I'avons vu dans l'introduction précédente, les molécules
utilisées pour la sédation et I'analgésie peuvent entrainer une iatrogénie a court et long
termes. Notre étude s’attellera a étudier d’autres aspects de la potentielle iatrogénie
de cette sédation-analgésie, a court (durant I’hypothermie thérapeutique) et a moyen
termes (durant I'hospitalisation). Pour étudier la potentielle iatrogénie a court terme,
nous étudierons le lien entre la sédation-analgésie et I'aggravation secondaire du tracé
électroencéphalographique (c’est-a-dire a 48 heures du début de I'hypothermie
thérapeutique). Pour étudier la potentielle iatrogénie a moyen terme, nous étudierons
le lien entre la sédation-analgésie et la durée d’hospitalisation, ainsi que son lien avec
la survenue d’'un syndrome de sevrage. Pour finir, nous décrierons les modalités
d’'usage des différentes molécules de sédation et d’analgésie durant les 96 heures
suivant l'initiation de I'hypothermie thérapeutique.
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Abstract en anglais

Title: Assessment of short- and medium-term side-effects of sedation-analgesia in
neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy

Key-words: neonate — hypoxic-ischemic encephalopathy — sedation — analgesia

Abstract:

Aim: To determine the short- and medium-term side-effects of sedation-analgesia (SA) in
neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE).

Method: In this single-centre retrospective study, 51 full-term neonates (mean of 39.2
weeks of gestation [SD+1.6]), 22 [43%] boys, 29 [57%] girls with HIE (2019-2022) undergoing
therapeutic hypothermia (TH) were analysed. Doses of morphine and sufentanyl, use of
midazolam and dexmedetomidine were compared to total length of hospital stay, worsening
of EEG pattern, occurrence of withdrawal syndrome. Clinician use of SA was then
investigated by principal component analysis (PCA), using clustering methods based on
outcome at discharge.

Results: Although the occurrence of withdrawal syndrome was positively correlated with
opioid doses, we found no significant difference in terms of total length of stay and secondary
worsening of EEG. New-borns with a favourable outcome were exposed to higher doses of
SA, were more likely to be exposed to polypharmacy, midazolam, dexmedetomidine,
increasing doses. For all, opioid doses did not vary much over the 4 days. New-borns with
renal failure had lower SA doses. Those with hepatic cytolysis were exposed to equal doses.
Interpretation: We did not detect any potential short- or medium-term iatrogenic effect. SA
was not re-assessed as often as it should have been, to take account of specific

pharmacokinetic parameters and physiologic course of recovery.
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Article en Anglais

1 Introduction

Therapeutic hypothermia (TH) has become a routinely neuroprotective strategy
for neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) [36,38,138,139]. The induction
and maintenance of TH can be a source of stress for new-borns [65—69], counteracting
the benefits of hypothermia [83]. However, as described in the literature, the molecules
used for sedation and analgesia (SA) during this period may be the source of short
and long term iatrogenicity [84—89,126].

Morphine, fentanyl, sufentanyl, midazolam, dexmedetomidine are widely used
in neonatal care in France. Opioids interacts with p receptors [103]. Fentanyl has
higher affinity and faster effects than morphine, while sufentanyl is even more potent
[102,104,105]. Standardized opioid use has been explored in a large European study
[107], showing positive outcomes in reducing neurodevelopmental impairment.
However, side effects like hypoventilation and hypotension are known risks [102,108].
Dexmedetomidine, a potent alpha-2 agonist, induces analgesia, sedation, and
anxiolysis by reducing sympathetic activity and substance P release [116]. It also
inhibits pro-inflammatory cytokines and reduces brain activity, offering neuroprotection
during hypoxic-ischemic brain injury [117,119]. It has been found to decrease shivering
in adults without respiratory depression [120]. Its use during HT in children has shown
instances of bradycardia, especially when combined with remifentanil [121]. Neonatal
studies reveal that dexmedetomidine decreases discomfort, shivering, and
tachycardia, facilitating faster weaning from opioids, mechanical ventilation, and
enteral feeding [122,123]. Midazolam, a short-acting benzodiazepine, acts on GABA
receptors to induce sedation along with anxiolytic, amnestic, and muscle relaxant
effects, but lacks analgesic properties [102]. In studies involving preterm neonates,
there appears to be some regional development changes for each molecule:
midazolam + hippocampus, morphine + cerebellum, fentanyl + cerebellum [88,89,126].
Liver and kidneys play a vital role in the metabolism and excretion of those drugs
[91,102,109-112,124,125]. However, liver or kidney failure is common in that
population [39], mostly due to global hypoxia-ischemia rather than HT [71,91,92]. The
intricate task of prognosis estimation involves evaluating various clinical [28,29,31],
electrophysiological [43—45,140], and imaging factors [59]. The EEG pattern can be
affected by drug treatments especially morphine, fentanyl and midazolam [49-51].
Worsening of the EEG trace at 48 hours of HT, after an expected improvement at 24
hours of HT [45], may be related to SA iatrogenicity.

Thus, based on current knowledges, caution is warranted due to the complex
interactions between pharmacological SA, stress, TH, and brain injuries on a
developing brain.

Our study will focus on the potential iatrogenicity of SA in short- and medium-
term. To study potential short-term iatrogenicity, we will investigate the association
between SA and secondary worsening of EEG pattern (i.e., at h48). To study potential
iatrogenicity in the medium term, we will examine the association between SA and
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length of hospital stay, and then its association with the occurrence of withdrawal
syndrome. Finally, we will describe the use of different SA molecules during the 96
hours following the initiation of TH.

2 Material and methods

2.1

2.1.1

Study design
Type of study

This was a quantitative, observational, descriptive study. It was conducted in a

retrospective manner.

21.2

Inclusion/exclusion criteria

The inclusion criteria, based on the recommendations of the SFN [35], were as

follows:

Birth in a context of perinatal hypoxia

GA greater than or equal to 36 weeks of gestation
PN greater than 1800 g

Postnatal age less than or equal to 6 hours
Condition at birth (at least 1 of the following criteria)

o Severe metabolic acidosis at birth: pH less than or equal to 7 or base
deficit greater than or equal to 16 mmol/L or lactates greater than or
equal to 11 mmol/L in the first hour of life (umbilical cord, capillary,
venous, arterial),

o ORin the absence of biological evidence of metabolic acidosis:

= Apgar score less than or equal to 5 to 10 minutes of life,
= OR need for ventilatory resuscitation at birth (intubation or mask
ventilation), continued at 10 minutes of life.
Clinical signs of HIE:
o Altered level of consciousness (lethargy, stupor, coma)
o AND one of the 6 items listed in the adapted Sarnat classification
Electroencephalographic signs of HIE:

o aEEG: moderately altered background pattern; very depressed activity;
convulsive seizures with normal background pattern; persistent critical
activity.

o CEEG:

= Grade 3 with discontinuities of more than 10 seconds: inactive,
paroxysmal, or poorly discontinuous pattern with rare theta waves.

» Grade 2B with discontinuities of less than 10 seconds with no
physiological pattern, grade 2A with discontinuities of less than 10
seconds with physiological patterns or critical discharge.

We exclude neonates:

With a polymalformative syndrome,
in whom a metabolic aetiology was suspected,
who had received less than 72 hours of therapeutic hypothermia.
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2.1.3 Main outcome

The main criterion of interest was the total length of hospital stay in days. For
patients secondarily hospitalised at home, the date of discharge from hospital at home
was considered.

2.1.4 Secondary outcomes

The secondary outcome n°1 was worsening of the electroencephalographic
tracing at h48 from initiation of therapeutic hypothermia. (i.e., a worse stage at h48
than at h24). Assessment was made according to classification based on conventional
electroencephalography signs, by the on-call electrophysiologist. It was a binary
criterion.

The secondary outcome n°2 was occurrence of withdrawal syndrome during
hospitalisation. A score based on the Modified Finnegan Scoring System above 8 was
considered.

For the secondary outcome n°3, we studied molecule and dosage of sedation-
analgesia during the 96 hours following initiation of therapeutic hypothermia. We
defined four subgroups according to neurological examination on discharge:

- death,

- severe sequelae (orality disorders, negative auditory evoked potentials,
abnormal movements),

- moderate sequelae (axial hypotonia, posterior hypertonia),

- no sequelae.

2.1.5 Enrolment of patients

The population was identified from the local list of patients with anoxo-ischaemic
encephalopathy. Dr FLAMEIN, the referent neonatal paediatrician, registered all new-
borns admitted to the Lille University Hospital with this condition.

2.1.6 Data collection

Data were collected by analysing the computerised (Sillage® and Logipren®
softwares) and non-computerised (archives) medical records of the Lille University
Hospital. For patients who were secondarily transferred to an external hospital,
correspondence from these centres was retrieved by email using the secure email
address of the Lille University, with the agreement of the respective department heads.
Medical history, clinical data, biological data, EEG and MRI data were collected in a
secure, anonymised file.

2.2 Data Analysis

For primary outcome, we compared the total length of hospital stay with those
4 variables:

- Cumulative dose of morphine and sufentanyl during the first 96 hours (from
onset of therapeutic hypothermia)

- Use or non-use of midazolam

- Use or non-use of dexmedetomidine

- Cumulative dose of morphine during the first 96 hours (from onset of therapeutic
hypothermia).
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For secondary outcome n°1, we compared the worsening of EEG pattern with those
3 variables:

- Cumulative dose of morphine and sufentanyl during the first 96 hours (from
onset of therapeutic hypothermia)

- Use or non-use of midazolam

- Use or non-use of dexmedetomidine

For secondary outcome n°2, we compared the occurrence of a withdrawal
syndrome with those 3 variables:

- Cumulative dose of morphine and sufentanyl during the first 96 hours (from
onset of therapeutic hypothermia)

- Use or non-use of midazolam

- Use or non-use of dexmedetomidine

For secondary outcome n°3, we studied daily doses for each sedative-analgesic
molecule at day 1, day 2, day 3 and day 4, with the following variables: outcome at
discharge (death, severe sequelae, moderate sequelae, no sequelae), acute renal
failure before h48, oliguria before h48, hepatic cytolysis before h48, seizure burden.

2.3 Statistical analysis

Statistical analyses were performed using Microsoft Excel® software (16.63
version), SAS® software (9.4 version) [141] and the R® "Factominer" module (4.3
version) [142]. They were carried out by Maxime Leroy, biostatistician at Statistical
Evaluation Economic Data-management Unit (SEED) of the Lille University Hospital,
and by Laurent Querné, biostatistician at INSERM UMR 1105 unit of the Amiens
University Hospital.

All statistical tests were two-tailed, with a first-order risk of 5%.

Quantitative variables were described as mean and standard deviation (SD) in
the case of a Gaussian distribution, and median first and third quartiles (Q1, Q3) in the
opposite case. The normality of the distributions was tested using the Shapiro-Wilk test
and checked graphically using histograms.

Qualitative, binary, and discrete variables with very few modalities were
described in terms of numbers and percentages.

The 95% confidence intervals (CI95) for the proportions were calculated using
a normal distribution.

The association between sedation-analgesia practice and length of hospital stay
was examined using a linear model with adjustment for severity variables (seizure
burden and EEG stage at 48 hours of hypothermia) and pharmacokinetic factors (acute
renal failure before h48, oliguria before h48 and hepatic cytolysis before h48). The
homoscedasticity of the residuals and their normality were checked graphically.

The effect of sedation-analgesia practice on electroencephalographic
assessment and withdrawal syndrome was assessed using univariate logistic models
(logit link and binary distribution). The odds ratios (OR) and their 95% confidence
intervals obtained from the models were reported as effect sizes. For quantitative
factors, the hypothesis of log-linearity was tested using cubic splines. The numbers of
the two dependent variables did not allow for adjusted analyses.
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The study of factors influencing the choice (molecule, dose) of sedation-
analgesia was carried out by constructing a principal component analysis [143]. The
choice of this mathematical tool was justified by the fact that our sedation variables
were strongly linearly correlated with each other [144]. It assesses the similarities and
differences between a large set of variables characterising a group of individuals. It
decomposes the variance of the set of variables into new orthogonal linear variables,
or principal components, to which the original variables contribute to varying degrees.
Principal components are calculated in a similar way to linear correlation (X, Y), but
applied to k variables. In our study, the variables contributing (k) to the construction of
the axes (or principal components or dimensions) of the PCA were daily doses for each
sedative-analgesic molecule at day 1, day 2, day 3, day 4. The additional variables
(which did not contribute to the construction of the model) were outcome at discharge
(death, severe sequelae, moderate sequelae, normal), acute renal failure before h48,
oliguria before h48, hepatic cytolysis before h48, seizure burden.

The following steps were taken [145]:

1) The centred reduced doses were calculated for all treatments received by
each patient, for each day.

2) The covariance matrix was calculated from these standardised data. This
matrix represents the linear relationships between the different variables.

3) The principal components ("Dim.1", "Dim.2", "Dim.3", etc.) were then
calculated from the covariance matrix. The first principal component is a linear
combination of the initial variables that captures the maximum variance in the data.
The subsequent principal components are also linear combinations of the initial
variables, but they capture the maximum residual variance while being orthogonal
(uncorrelated) to the previous components.

4) The data were then projected onto the principal components.

Differences between groups for principal components with eigenvalues greater
than 1 were analysed using Student's t-test or Mann-Whitney U-test for non-parametric
data. Type 1 error for multiple comparisons was controlled using Bonferroni and false
discovery rate corrections (k=21, p<0.05).

2.4 Regulatory framework

In accordance with the recommendations of the CNIL, on research not involving
human beings [146], the reference methodology MR-004 [147] was followed and a
registration was made with the data protection officer of the Lille University Hospital

(file number 1305). The parents' consent to the disclosure of data from the new-born’s
medical file was obtained during the infant's hospitalisation.

3 Results

3.1 Flowchart

We selected all patients admitted for anoxo-ischaemic encephalopathy to the
neonatal intensive care unit of the Lille University Hospital, between 31/12/2018 and
15/07/2022. There were 116 patients. Of the 116 neonates, 45 were not eligible for
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therapeutic hypothermia, as prescribed by the SFN. Therefore, 71 neonates received
therapeutic hypothermia. 20 neonates fulfilled the exclusion criteria. These included
10 neonates who had received less than 72 hours of therapeutic hypothermia, 4
neonates with suspected metabolic disease and 6 neonates with a polymalformative
syndrome. Figure 10 illustrates this.

New-borns hospitalised for suspected
anoxic-ischaemicencephalopathy
(n=116)

Non-eligible new-borns
(n=45)

Eligible new-borns for therapeutic
hypothermia according to SFN criteria

(n=71)
Excluded new-borns (n=20)
- TH< 72h (n=10)
- Metabolicdisease
suspected (n=4)
Included new-borns - Polymalformative
(n=51) syndrome (n=6)

Figure 10. Flowchart

3.2 Description of patients

Table 1. Qualitative variables in neonates receiving therapeutic hypothermia

Number | %
(n=51)
Birth
Gender Male 22 43
Female 29 57
Delivery method Non-instrumental vaginal delivery 6 12
Instrumental vaginal delivery 16 31
Caesarean section 29 57
Aetiology of hypoxia Isolated foetal heart rate abnormality 21 41
Inhalation of meconium amniotic fluid 0 0
Cord prolapse 4 8
Foetal haemorrhage 4 8
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Extraction difficulties 10 20
Retroplacental haemorrhage 4 8
Maternal cause 0 0
Infectious cause 2 4
Foetal cause 0 0
Funicular cause other than cord prolapse 5 10
Undetermined cause 1 2
Inborn 25 49
Apgar score < 5 at 10 min 28 55
Umbilical cord blood test
Cord lactates > 11 mmol/L 25 49
Neurological profile
Sarnat  clinical | Stage | 2 4
score
Stage I 29 57
Stage I 20 39
EEG prior to | Stage1 0 0
hypothermia
Stage 2a 13 26
Stage 2b 17 33
Stage 3 21 41
EEG after 24| Stage 1 12 23
hours of
hypothermia Stage 2a 20 39
Stage 2b 9 18
Stage 3 10 20
EEG after 48| Stage 1 15 29
hours of
hypothermia Stage 2a 24 47
Stage 2b 5 10
Stage 3 7 14
Stage 0 0 0
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EEG after 72| Stage 1 17 33

hours of

hypothermia Stage 2a 20 39
Stage 2b 7 14
Stage 3 7 14

Secondary EEG | Between h48 EEG and h24 EEG 16 31

worsening

Convulsion Clinically significant discharges (> 10 seconds) 14 27

Seizure burden <12 min/h 6 12
12 to 29 min/h 2 4
> 29 min/h 6 12

EEG atday 7 Normal 9 18
Moderate anomalies (presence of physiological figures) 22 43
Severe anomalies (none or few physiological figures) 7 14

Neurological No sequelae 14 27

examination on

discharge from | Deceased 7 14

hospital
Moderate sequelae (posterior hypertonia, axial hypotonia) | 24 47
Severe sequelae (orality disorders, negative AEP, |6 12
abnormal movements, etc.)

Parameters influencing pharmacokinetics

Oliguria  before | Diuresis < 0.5 ml/kg/h 28 55

h48

Acute renal | Creatinine > 130 pmol/l 12 24

failure before

h48

Hepatic cytolysis | ALT < 35 UI/L (N) 0 0

before h48
Mild (1 to 3 N) 21 41
Moderate (3 to 10 N) 24 47
Severe (> 10 N) 6 12

Comfort assessment

Excessive sedation | Between h0 and h24 10/35 29

Between h24 and h48 16/35 46
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(at  least one

COMFORT-B Between h48 and h72 14/36 39

score < 11)

Discomfort Between hO and h24 20/35 57

(CagMFggsTt_B "% | Between h24 and h48 11/35 | 31

score > 17) Between h48 and h72 15/36 | 42

Sedation-analgesia withdrawal

Decrease in sedation-analgesia 37 73

Withdrawal Modified Finnegan scoring system > 8 9 18

syndrome

Resumption of morphine 3 6

Molecules used

Anti-epileptic None 34 67

treatment
Phenobarbital 12 23
Phenobarbital + phenytoin 4 8
Phenobarbital + phenytoin + levetiracetam + clonazepam 1 2

Combinations of | Morphine 4 8

Ziggfg; Morphine + midazolam 2 4
Sufentanyl 3 6
Sufentanyl + midazolam 5 10
Morphine + sufentanyl 15 29
Morphine + sufentanyl + midazolam 11 21
Morphine + sufentanyl + dexmedetomidine 3 6
Morphine + sufentanyl + dexmedetomidine + midazolam 5 10
Sufentanyl + dexmedetomidine + midazolam 1 2
Morphine + dexmedetomidine 1 2
Morphine + dexmedetomidine + midazolam 1 2
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Table 2. Quantitative variables in neonates undergoing therapeutic hypothermia

Median Q1, Q3 Mean DS

Birth parameters
Gestational age, weeks 39.2 +1.6
Birth weight, g 3237 + 587
Apgar at 1 min 1 [0; 2]
Apgar at 5 min 3 (2; 4]
Apgar at 10 min 4 [2; 6]
Umbilical cord blood test
umbilical artery pH 6.95 +0.16
Cord lactates, mmol/L 11.6 t4.4
Neurological profile
Barkovitch MRI score 0,5 [0; 2.25]
Cumulative doses in pg/kg
Midazolam h24 0 [0; 100]

h48 0 [0; 360]

h72 0 [0; 760]

h96 0 [0; 795]
Morphine h24 90 [0; 245]

h48 140 [0; 308]

h72 170 [0; 547]

h96 262 [87; 876]
Sufentanyl h24 6 [2.9; 11.5]

h48 19 [7.6; 29.5]

h72 30 [10.4; 46.3]

h96 36 [12.4; 52.8]
Dexmedetomidine | h24 0 [0; 0]

h48 0 [0; 0]
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h72 0 [0; 0]
h96 0 [0; O]
Death, in days 5 [4; 6]
Withdrawal of sedation- 95 [90; 107]
analgesia, in hours
Total length of hospital stay, in 14 [9; 21]
days

3.3 Primary outcome analysis

Table 3. Primary outcome analysis

Median [Q1; Q3] p-value’
Cumulative dose of | 35,900 [10,915; 52,940] 0.748
morphine+sufentanyl at h96
Midazolam 0.073
Dexmedetomidine 0.523
Cumulative dose of morphine | 261.5 [84; 962] 0.961
at h96

! p-value adjusted on seizure burden, EEG stage at h48, acute renal failure before h48, oliguria before
h48, hepatic cytolysis before h48

As shown in Table 3, total length of hospital stay was not significantly associated
with cumulative opioid doses (morphine and sufentanyl). There was no significant
association between total length of hospital stay and use or non-use of midazolam.
There was no significant association between total length of hospital stay and use or
non-use of dexmedetomidine. There was also no significant association between total
length of stay and cumulative morphine dose.

After excluding neonates who died between the 3rd and 8th day of life, there
was also no significant difference.

Our main hypothesis was therefore not supported, despite adjustment for two
known severity variables (seizure burden, EEG stage at h48 of hypothermia) and three
variables influencing pharmacokinetics (acute renal failure before h48, oliguria before
h48, hepatic cytolysis before h48).

For all analyses presented in the table there was no missing data, n= 51.
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3.4 Secondary outcomes analysis

3.41 Secondary outcome no. 1

Table 4. Secondary outcome no. 1 analysis

OR [IC95] p-value
Cumulative dose of | 1.06 [0.90 to 1.24] 0.452
morphine+sufentanyl at h96
Midazolam 0.74 [0.22 t0 2.42] 0.611
Dexmedetomidine 0.17 [0.01 to 1.44] 0.103

As shown in Table 4, secondary worsening of the electroencephalographic
pattern was not significantly associated with cumulative opioid doses (morphine and
sufentanyl). There was no significant association between secondary worsening of
electroencephalographic pattern and the use or non-use of midazolam. There was also
no  significant  association  between  secondary  worsening of the
electroencephalographic pattern and the use or non-use of dexmedetomidine.

For all analyses presented in the table there was no missing data, n= 51.

3.4.2 Secondary outcome no. 2

Table 5. Secondary outcome no. 2 analysis

OR [IC95] p-value
Cumulative dose of | 1.25[1.03 to 1.52] 0.022
morphine+sufentanyl at h96
Midazolam 1.38 [0.32 to 5.85] 0.666
Dexmedetomidine 2.13[0.43 to 10.37] 0.351

As shown in Table 5, the cumulative dose of opioid (morphine and sufentanyl)
is positively related to withdrawal syndrome occurrence; the more the cumulative dose
increases, the more the withdrawal syndrome occurs. However, the use or non-use of
midazolam and dexmedetomidine does not appear to have any effect on the
occurrence of withdrawal syndrome.

For all analyses presented in the table there was no missing data, n= 51.
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3.4.3 Secondary outcome no. 3
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Figure 11. Covariance matrix

Deceased

Severe sequelae
Moderate sequelae
No sequelae

The points represent the centred reduced doses of sedation-analgesia for each patient.
They were calculated for all treatments received during the first 96 hours of
hospitalisation. The straight lines represent the covariance matrix. The four colours
represent the outcome at discharge (death, severe sequelae, moderate sequelae, no

sequelae).
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Figure 12. Contributing variables to dimensions 1 and 2

How to read the graph: The vector mor.j1 (corresponding to the dose of morphine
received at day 1) is oriented to the left and upwards. This means that the higher the
dose of morphine received by the new-born at D1, the more negative the value of PA1
(dimension 1) for the new-born, and the more positive the value of PA2 (dimension 2).

The first two dimensions accounted for 47% of the total variance in the original data,
with 28% and 19% of the variance respectively.

The three main variables explaining dimension 1 were the doses of sufentanyl received
at day 2 (16.282%), day 1 (14.630%) and day 3 (14.452%).

The three main variables explaining dimension 2 were the doses of dexmedetomidine
received at day 1 (14.077%), day 2 (13.637%) and day 3 (12.849%).
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Figure 13. Graph of patients included in PCA

Figure 13 shows the distribution of all new-borns according to dimension 1 (Dim 1) and
dimension 2 (Dim 2). It shows a different distribution of new-borns according to their
outcome.
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Figure 14. Graph of patients included in PCA with consideration of additional wariables

When the additional variables (acute renal failure before H48, oliguria before H48,
hepatic cytolysis before H48, seizure burden) were considered, no additional
information was obtained.
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Figure 15. Graph representing molecule combinations

Mo=Morphine; Su=Sufentanyl; De=Dexmedetomidine; Mi=Midazolam

Figure 15 shows the different combinations of sedative-analgesic molecules. The
presence or absence of the combination during the 4 days was considered. The dose
and the evolution during the 4 days were not considered. This graph illustrates the
tendency for a greater association of molecules in neonates whose clinical examination
on discharge was normal or with moderate sequelae.
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Figure 16. Proportions of neonates receiving morphine

Figure 17 shows the proportions of neonates who received morphine on days 1, 2, 3
and 4. They are colour-coded in accordance with their outcome.
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This figure shows that morphine tends to be used more frequently on days 1 and 4,
except for neonates who die. In these cases, morphine use was almost constant over
the four days.
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Figure 17. Proportions of neonates receiving sufentanyl

Figure 17 shows the proportions of neonates who received sufentanyl on days 1, 2, 3
and 4. They are colour-coded according to their outcome. This graph shows that new-
borns who died and were given sufentanyl tended to maintain this analgesic throughout
the four days.
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Figure 18. Proportions of neonates receiving midazolam

Figure 18 shows the proportions of neonates who received midazolam on days 1, 2, 3
and 4. They are colour-coded in accordance with their outcome. This graph shows that
neonates with a favourable clinical outcome are more likely to receive midazolam.
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Figure 19. Proportions of neonates receiving dexmedetomidine

Figure 19 shows the proportions of neonates who received dexmedetomidine on days
one, two, three and four. They are colour-coded in accordance with their outcome. This
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graph shows that neonates with a normal clinical examination on discharge are more
likely to receive dexmedetomidine, especially at the end of TH. Dexmedetomidine is
never used in neonates with severe sequelae.
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Figure 20. Daily doses of morphine (in ug/kg)

Figure 20 shows the evolution of morphine doses at days 1, 2, 3 and 4. They are
colour-coded in accordance with their outcome. This graph shows that neonates tend
to receive a similar daily dose of morphine during the first four days.
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Figure 21. Daily doses of sufentanyl (in ug/kg)

Figure 21 shows the evolution of sufentanyl doses at days 1, 2, 3 and 4. They are
colour-coded in accordance with their outcome. This graph shows that neonates tend
to receive a similar daily dose of sufentanyl during the first four days.
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Figure 22. Daily doses of midazolam (in ug/kg)

Figure 22 shows the evolution of midazolam doses on days 1, 2, 3 and 4. They are
colour-coded in accordance with their outcome. This graph shows that neonates who

die tend to receive a higher daily dose of day 3.
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Figure 23. Daily doses of dexmedetomidine (in ug/kg)

Figure 23 shows the evolution of dexmedetomidine doses on days 1, 2, 3 and 4. They
are colour-coded in accordance with their outcome. This graph shows that neonates
with a favourable outcome tend to have increasing daily doses during the first four

days.
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Figure 24. Daily doses of morphine+sufentanyl+midazolam+dexmedetomidine

Figure 24 shows the evolution of the reduced centred doses of all molecules at days
1, 2, 3 and 4. They are colour coded according to their outcome. This reflects the
overall sedation-analgesia of neonates in the population. The graph shows that
neonates with a favourable outcome tend to receive higher doses of sedation-
analgesia than others during the first four days of their stay.
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Figure 25 shows, in grey, the cumulative doses of sedation-analgesia over 96 hours
for each patient. It then shows, for each patient and per day, the use of the different
sedative-analgesic molecules. The patients are grouped together according to their
outcome. It illustrates the heterogeneity of practices, within a same patient group,
regarding drug combinations and cumulative doses.

Neonates with a favourable outcome (normal clinical examination at discharge
or with moderate sequelae) had significantly higher cumulative doses of sedation-
analgesia during the first 24 hours than those with an unfavourable outcome (death or
severe sequelae on clinical examination at discharge): Mean reduced central doses of
0.395 versus 0.206, p=0.0219. We observed the same results between h24 and h48
(mean reduced centred doses of 0.481 versus 0.251, p=0.0341) and during the 96
hours (mean reduced centred doses of 1.005 versus 1.671, p=0.0174). However, there
was no significant difference between the two groups between h48 and h72. The lack
of a significant difference could be explained by the small number of neonates who
died, and the very high dose of midazolam used in one of them.

Neonates with acute renal failure before h48 had significantly lower cumulative
sedative-analgesic doses over 96 hours than those without (mean reduced centred
doses 0.953 versus 1.670, p=0.0330). There was no significant difference between
neonates with and without hepatic cytolysis (mean reduced centred doses 2.053
[0.756-3.350] versus 1.427 [0.521-2.333]).

4 Discussion

The aim of our study was to investigate the potential iatrogenicity of sedation-
analgesia in neonates with moderate to severe anoxic-ischaemic encephalopathy, at
short- and medium-term. In this section, we will summarise the main findings, critique
the methodology used, discuss the main results, and finally converse about the
outlook.

41 Key results

Our main hypothesis was that the total length of hospital stay for a neonate with
moderate to severe anoxic-ischaemic encephalopathy would be correlated with the
sedation-analgesia received. However, despite adjustment for known severity
variables (seizure burden, EEG stage at 48 hours of TH) and pharmacokinetic factors
(acute renal failure before h48, oliguria before h48 and hepatic cytolysis before h48),
cumulative morphine and sufentanyl dose, use of midazolam and use of
dexmedetomidine were not correlated with total length of hospital stay.

Our secondary hypothesis that sedation-analgesia would be correlated with
secondary worsening of electroencephalographic pattern (a marker of potential drug
iatrogenicity on tracing) was not statistically supported either.

The cumulative dose of morphine and sufentanyl was positively associated with
the occurrence of withdrawal syndrome. The use of midazolam and dexmedetomidine
was not associated with the occurrence of withdrawal syndrome.

Principal component analysis showed that neonates with a favourable outcome
(normal clinical examination or moderate sequelae at discharge) had significantly
higher cumulative doses of sedation-analgesia during the first 96 hours than those with
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an unfavourable outcome (death or severe clinical examination at discharge). They
were also more likely to be exposed to polypharmacy, midazolam, dexmedetomidine
(especially at the end of hypothermia), increasing doses during those 4 days.

For all neonates, the daily doses of morphine and sufentanyl did not vary much
over the 4 days.

New-borns with acute renal failure before h48 had significantly lower cumulative
doses of sedation-analgesia during the 96 hours than those without acute renal failure.
There was no significant difference between new-borns with and without hepatic
cytolysis.

4.2 Discussion of the results

Our results for primary outcome are consistent with the study by Cosnahan et
al. [123]. But they differ from the MARBLE study [108], which found that newborns who
were given morphine had a longer hospital stay. However, it should be noted that this
conclusion was based on a secondary analysis. We can therefore assume that the
length of hospital stay is influenced by the severity of HIE (based on clinical [28],
electrophysiological [45] and radiological [59] factors) whereas the sedation-analgesia
used plays no role.

Dexmedetomidine is routinely use as a morphine-sparing agent. However, our
study finds no association between withdrawal syndrome occurrence and
dexmedetomidine use. These results are at odds with literature where the use of
dexmedetomidine has been associated with a reduction in morphine use [123] and has
allowed weaning of fentanyl infusions [122]. A possible explanation for the lack of
significance of the results could be the small proportion of neonates who received
dexmedetomidine. In fact, this drug was used in the neonatal resuscitation unit from
January 2021, 23 (out of 51) of our patients were born before. As Dominguez et al.
have observed with fentanyl, cumulative doses of morphine and sufentanyl are
positively associated with the occurrence of withdrawal syndrome [131].

The electroencephalographic pattern evolution is an important criterion for long-
term neurodevelopmental prognosis [43]. Young et al., van Rooij et al., ter Horst et al.,
described the negative effect of sedation on the electroencephalographic pattern
[49,50,148], the absence of a statistically significant effect of sedation-analgesia on
electroencephalographic assessment at h48 is a point of satisfaction.

The point, that neonates with a favourable outcome had significantly higher
cumulative doses of sedation-analgesia during the first 96 hours than those with an
unfavourable one, was not an expected result. We could ask ourselves the following
questions: is it a cause or is it a consequence? On the first hand, the fact that higher
level of sedation-analgesia improve neurological outcome is supported by an
experimental study in piglet [83], in which the stress of shivering and feeling cold
induced by the absence of sedation interfered with the neuroprotective effect of HT.
On the second hand, we could hypothesis that a neonate who has recovered normal
brain function will not tolerate the imposed mechanical ventilation. The clinician will
therefore need to increase the dose of sedation-analgesia to optimise ventilatory
support.

Although guidelines [113] recommend a decrease (especially after 24 hours) to
limit toxicity, our study highlights that doses of sedation-analgesia were relatively
similar over the 4 days. This may suggest that doses were not re-evaluated. This is
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supported by the fact that we had little or no objective assessment of pain and sedation
in our population. However, the positive point is that neonates with acute renal failure
had lower doses. There was no relationship between sedative-analgesic doses and
hepatic cytolysis. A possible explanation is that liver enzymes (ASAT, ALAT) only
indicate that liver has been damaged, but do not assess cytochrome P450 enzyme
function or intrinsic hepatic clearance [149].

4.3 Discussion of the method

This study has several strengths. The first is the comprehensiveness of the data
set. Data collection was meticulous, hour by hour, for the first 96 hours. As a matter of
fact, for the criteria assessed, there was no missing data. The second is the
consideration of confounding factors. Descriptive studies may indeed be sources of
those bias. By using PCA, we put apart the fact that our sedation variables were
strongly linearly correlated to identify the most influential features in the data set. Then,
by reducing the dimensionality of the data to two dimensions, PCA has enabled a visual
representation that makes it easier to understand, while preserving much of the
information present in the original data set. The third is that we limited measurement
bias by using objective criteria linked with a quantified score whenever possible.

This study has also several limitations. First, it is a single-centre study. However,
to limit sampling bias, we selected all patients admitted to our unit with anoxic-
ischaemic encephalopathy over a given period of time, to whom we applied the
reference criteria for inclusion in therapeutic hypothermia. Secondly, it would have
been interesting to investigate the relationship between changes in sedation-analgesia
dose and comfort assessment. However, the large number of missing data concerning
the pain scale COMFORT-B, as well as the complexity of the statistical models
required, made this impossible. Third, by striking a balance between dimensionality
reduction and retaining enough information for the task at hand, PCA inevitably leads
to some information loss. Moreover, PCA is sensitive to outliers in the data, extreme
values can disproportionately affect the principal components, potentially leading to a
distorted representation of the data. As these data are derived from clinical practice,
we have decided to not remove those outliers from the database.

4.4 Perspectives / Clinical Significance

Our study has shown the heterogeneity of practices as regard sedation-
analgesia, within a same patient group. It has also highlighted the lack of an objective
assessment of pain for the sedation-analgesia doses adjustment. The publication in
2022 of a regional protocol for the management of neonates at risk of anoxic ischaemic
encephalopathy (Annexe 1), will undoubtedly help to optimise sedation and analgesia
practices by better assessing the risk-benefit balance. It provides a regular (at 1 hour
and then every 2 hours), objective assessment of comfort using the NEOCOMFORT
scale (which is virtually identical to the COMFORTB scale). It also suggests a decrease
(by 20%) of opioid dose after 24 hours. The drugs used are morphine as first-line
treatment, followed by sufentanyl and midazolam. As a result, a before-and-after study
could be useful for reassessing practices.

In our centre, a long-term follow-up is carried out, up to school age of 7-8 years,
with a psychometric assessment at 5 years-old (using the WPPSI-IV scale [150]). As
long-term effects of sedation-analgesia in this population is quiet unknown, further
studies would be interesting.
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Parental involvement is also a key factor in optimising new-born comfort [151].
HIE represents an unforeseen and potentially life-threatening situation that lead to
anxiety among parents [152]. The inability to hold their new-born, confined to the
cooling blanket, and the witness of discomfort can strengthen parental distress
[153,154]. Grass et al. identified three main areas for improvements: times for family
meetings, privacy, and participation in care [155]. The unit provides a dedicated dining
room for parents, a place for them to meet and support each other. A parent peer
support group might be another area of discussion between families who have
experienced this trauma and those newly affected. As regard privacy, the new unit set-
up (in line with the GREEN recommendation [156]) has provided more intimate spaces
and sensory stimulations are carefully considered (in line with the NIDCAP [95]).
Particular attention must be paid to providing comfortable seating and overnight
accommodations for parents, next to their new-born. To facilitate parental holding,
techniques for maintaining the target temperature during TH need to be further
investigated. Eventually, as workload might be an obstacle for supervision, care
organisation is the cornerstone to facilitate parental involvement. A study including
parents perspective aspects might be interesting.

With the aim of continuing to optimise the management of HIE, new
recommendations are expected to be published on next year.

4.5 Conclusion

Regarding sedation-analgesia, our study did not detect any potential short- or
medium-term iatrogenic effects on neonates hospitalised with moderate to severe
anoxic-ischaemic encephalopathy. Although the occurrence of withdrawal syndrome
was positively correlated with the cumulative dose of opioids, we found no significant
difference in terms of total length of hospital stay and secondary worsening of
electroencephalographic tracing. However, our study has highlighted that sedation-

analgesia was not re-assessed as often as it should have been to take account of
specific pharmacokinetic parameters and physiologic course of recovery.
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Conclusion en Francais

L'induction et le maintien de I'hypothermie thérapeutique peuvent étre sources de
stress et de douleur pour les nouveau-nés atteints d’encéphalopathie anoxo-
ischémique, contrecarrant les bénéfices de I'hypothermie. Cependant, les molécules
utilisées pour la sédation et I'analgésie durant cette période peuvent occasionner une
iatrogénie a court et long termes.

Notre étude a porté sur la potentielle iatrogénie de la sédation-analgésie a court et
moyen terme, c’est-a-dire durant [I'hypothermie thérapeutique et durant
I'hospitalisation.

Apreés ajustement sur des variables de séveérité connues (convulsions électrocliniques,
stade électroencéphalographique a 48 heures) et des facteurs pharmacocinétiques
(insuffisance rénale aigué, oligurie, cytolyse hépatique), les doses cumulées en
morphine et sufentanyl, ainsi que I'utilisation de midazolam et de dexmedetomidine,
n'étaient pas corrélées avec la durée d’hospitalisation.

Il n’a pas été identifié d'impact de la sédation-analgésie sur I'aggravation secondaire
du tracé électroencéphalographique (marqueur de liatrogénie médicamenteuse
potentielle).

La dose cumulée de morphine et de sufentanyl était positivement corrélée a la
survenue d'un syndrome de sevrage. L'utilisation de midazolam et de
dexmedetomidine n'a pas été associée a la survenue ou non d'un syndrome de
sevrage.

L'analyse en composantes principales a objectivé que les nouveau-nés dont l'issue
était favorable (examen clinique normal ou séquelles modérées a la sortie) avaient
recu des doses cumulées de sédation-analgésie au cours des 96 premieres heures
significativement plus élevées que ceux dont lissue était défavorable (déceés ou
examen clinique sévére a la sortie). lls étaient également plus susceptibles d'étre
exposes a une polymédication, au midazolam, a la dexmedetomidine (en particulier a
la fin de I'nypothermie) et a des doses croissantes au cours de 4 premiers jours. Pour
tous les nouveau-nés, les doses quotidiennes de morphine et de sufentanyl n'ont que
peu varié au cours des 4 jours. Les nouveau-nés ayant présenté une insuffisance
rénale aigué initiale ont eu des doses cumulées de sédation-analgésie pendant les 96
heures significativement inférieures a celles des nouveau-nés n’en ayant pas
présenté. Il n'y avait pas de différence significative entre les nouveau-nés ayant
présenté ou non une cytolyse hépatique.
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1. Introduction
Périmétre : Prisc en charge par le CHU de Lille (Service de réanimation néonatale — Péle femme / mére / nouveau-

né) des naissances issues des matermités du GHT (CHU Lille, CH Roubaix, CH Seclin, CH Armentiéres, CH
Hazebrouck, CH Tourcoing), les maternités du CH St Vincent, et les Cliniques du Bois et HPVA, +/- au-dela de ce
périmétre si défaut de place dans les autres centres de niveau 3.

L’encéphalopathic anoxo-ischémique {EAI) est unc pathologic de recours nécessitant une prise de décision
thérapeutique rapide. La prise en charge (PEC) de I'EAI peut vaner sclon les différents centres de la région.

L’EAI du nouvcau-né est une cause mmportante de décés (23% des décés néonataux) ct des séquelles
neurodéveloppementales (20% des cas d'infirmité motrice cérébrale de ['enfant a terme). L’hypothermie thérapeutique
controlée (HTC) réduit la sévérite de I"'apoptose neuronale  la suite d'une EAL Elle améliore le devenir de ces nouveaun-
nés. Il convient de démarrer I'HTC (température corporelle entre 33 et 34°C) le plus tot possible, avant H6 de vie.

2. Indications (recos SFN 2010 + 34-36 SA) of Algorithme
2.1. Indications d’un EEG avant Hé6 de vie

v Terme = 34 SA et PN = 1800 g.
Et Contexte d anoxie pérnatale (ARCF, HRP, procidence du cordon, accouchement dystocique, ...).

Et Nécessité de réanimation ventilatoire (intubation ou ventilation au masque) au-dela de MI10 ct/ou
Apgar < 5 a M10.

Et/ou Acidose majeure PH < 7 ou BD > 16 mmol/L ou lactates > 11 mmol/L avant H1 de vie.

v Et Tableau clinique de EAl of Algorithme (I'examen clinique est difficile et non discriminant).

= Cas Particulier - Dans les cas doutcux ou borderline, il faut refamre 'examen climque ct le bilan biologique
(PH, Lactates) a H1 de vie puis une surveillance rapprochée, et réaliser un EEG en cas de persistance d'une
acidose lactique ct/ou de signes cliniques d’EAL

2.2. Indication mise en HTC

v Contexte d'anoxic périnatale sclon les recos SFN 2010
Et EEQG (stade >2)

2.3. Précautions en cas A'"HTC

- Hypertension artérielle pulmonaire sévére : risque de majoration.

- Défaillance multi viscérale / CIVD / Syndrome hémorragigque non contrdlée : Surveillance clinigue et
biologique (coagulation) rapprochée.

- Extraction instrumentale avec possible hémorragie intracranienne - réalisation d'une imagerie avant HTC
(1déalement scanner cérébral sans injection).
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3. Prise en charge en salle de naissance
3.1. Cas de naissance au CHU de Lille

- Transfert le plus t6t possible en réanimation néonatale pour réévaluation clinique, biologique et EEG. Une
surveillance glycémigue s impose.
Si défaut de place en réanimation néonatale, discussion de la situation avec un référent anoxie.

- Si détresse vitale ct/ou contexte d'EAI avérée, transfert rapide cn réanimation néonatale aprés en avoir
informé 1'équipe de réanimation.

- Information succincte des parents sur les raisons de transfert par le pédiatre de maternité qui accompagnera

le 2° parent dans le service de réanimation néonatale.

3.2. Cas de naissance hors CHU de Lille

= Appel obligatoire de la cellule de régulation périnatale régionale Nord-Pas-de-Calais (Tél : 0320440422).
= Vénfication de la disponibilité d'un lit et du maténel au CHU Lille.
= Monitoring continu de la température (température cible 35°C).
= Monitorage continu : FC, Saturation en oxygéne préductale, pression artérielle.
- Eviter I'hypothermie sévére (< 33°C).
= Surveillance glycémie.
= Pose d'une VVP si possible.
= Transfert urgent au CHU pour évaluation chinique + EEG précoce +/- HTC.
= Information succincte des parents sur les raisons de transfert par le pédiatre matemnité et/ou SAMU.
= Recommander I"envol du placenta en anatomopathologie sclon le contexte.
= Transport médicalisé par le SMUR pédiatrique
e Latempérature cutanée pendant le transport doit étre maintenue entre 35 et 36°C
* Monitorage continu de la SpO2
¢ Confort (limitation des secousses, du bruit et des vibrations) et le calme
*  Analgésic adaptée
* Traitement prioritaire d'une détresse vitale surajoutée
e Vénfication des critéres d'inclusion ct examen neurologique avant le transport

¢ Nec pas administrer de traitement anticonvulsivant prophylactique.
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4. Accueil en réanimation néonatale

= Privilégrer I'installation dans une chambre calme.

= Vénfier la disponibilité du matériel d"HTC.

= Assurer le calme, éviter les simulations excessives.
= Noter I'heure d’arrivée.

= Garder le nouveau-né en hypothermie relative (température cible 35°C) avec un monitoning continu de la
température (Ne pas réchauffer la table).

= Examen clinique (SARNAT) (cf dossier d'anoxic) + réalisation d'un gaz du sang avec lactates.
= Lister les traitements regus par 'enfant ct les traitements de la mére si elle a regu une sédation.
= Traitement prioritaire d une détresse vitale surajoutée (le cas échéant).

= Faire unc échographic transfontancllaire (clichés & garder sur Sillage). Si suspicion d'une hémorragie
intracrénienne, discuter la réalisation d'un scanner cérébral et prendre un avis neurochirurgical (TSI interne
neurochirurgic 31325) sclon les résultats.

= Indication de la réalisation d'un EEG précoce et Appel du manipulateur EEG (en heures ouvrables : 33107,
sinon alpha page 0657477523} lorsque I"enfant est sur place ct a été réévalug cliniguement par le médecin de
garde.

= Ou Faxer le bon d'EEG hypothermie en heures ouvrables (Fax : 44103).

=» Faciliter "accés a infirmier de I'EEG dés son arnivée. La réalisation de 'EEG ne doit pas étre retardée.

= Misc a jeun, Perfusion intraveineuse (apport total de liquide a 40 ml’kg/jour). Pas de NaCL nmi KCL avant
I"installation d'unc diurése.

= Information des parents sur la prise en charge initiale en présence de la puéricultrice + tragabilité dans le
dossicr médical.

Cas particulier : 8§i HTC finalement non indiguée, re-transfert de l'enfant selon son état clinique avec
programmation d’une consultation de débriefing dans 4 a 6 semaines avec le médecin référent EAL

s. Démmlge de 'HTC (I'heure de début de I'HTC est I 'heure d'une température corporelle < 34°C +++)

v Lorsque la décision d'HTC est posée, elle sera prioritaire sur les autres soms (intubation, pose de sonde
vésicale, pose de la voie veineuse, ....).

Installation du bébé sur e dispositif d"HTC.
Température cible 33,5°C pendant 72 heures.

v
v
¥ Insérer la sonde thermigue rectale de S ¢m dans le rectum et sécuriser la fixation sur la cuisse.
¥ Vérifier la table chauffante est éteinte.

v

Régler les alarmes du Scope = FC [70 — 160], PAM [45 - 70].
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Intubation nasotrachéale aprés prémédication st enfant non intubé.
Poser unc sonde vésicale.
Pose cathéter veineux ombilical.

Bilan a realiser : NFS, CRP (si anamnése infecticuse positive), TGO/TGP, CPK, LDH, hémostase, EC4,
(hémoculture sclon contexte), (Tropo, Nt ProBNP si atteinte myocardique associce).

¥ Radiographic de thorax.

A N N

6. Gestion du confort

Nombreuses sont les études qui ont montré que la douleur, le stress et I'inconfort des nouveau-nés sont a I'ongine
d'une diminution de I'épaisseur corticale et altérent la myélinisation, limitant le bon développement neurocognitif de
I'enfant. Les antalgiques utilisés pour le traitement de cette douleur le sont généralement en dehors de leur AMM,
comportent des effets indésirables non négligeables et ont un cffet délétére sur le bon développement cérébral lorsqu’ils
sont utilisés de maniére chronigue. L objectif de la prise en charge de la douleur chez le nouveau-né repose donc sur la
recherche continue d'un équilibre entre le confort de 1'enfant et I'épargne thérapeutique.

La prise en charge de 1'enfant nécessite de :
* Prévenir Pinconfort et la douleur en limitant les stimulations nociceptives et les procédures invasives.

e Privilegier I'antalgic non pharmacologique en collaboration avec les parents (stratégies environnementales et
comportementales) et d’en évaluer I'efficacité.

e Coter la douleur a I'aide de I'échelle Néocomfort. (Les observations comportementales réguliéres permettront
d’ajuster les stratégices et d’administrer "antalgic a la dose minimale efficace).

o Choisir unc stratégic médicamenteuse appropriée lorsque celle-ci a €té considérée comme nécessaire dans le
cadre du protocole d'HTC. La durée et la posologie minimale d’antalgiques doivent étre
systématiquement recherchées.

* Indiquer les thérapeutiques utilisées et leur posologie sur les demandes d'examens cliniques ct paracliniques
(EEG, PES, PET, ..).

6.1. En cas d’intubation nasotrachéale réalisée dans le service

<+ Associer Atropine 20 pg'kg en [IVDL + Kétamine 1 mg'kg en IVDL (a répéter par palier de 1 mg/kg jusqu'a
unc dose max de 5 mg'kg).

4 Sile nouveau-né reste vigile ou insuffisamment sédaté, ajouter du Propofol en IVDL (1mg/kg max 3 mg'kg).

Traitements utilisés pendant 'intubation doivent étre transcrits sur la demande d’EEG et durant le monitoring.
6.2. Antalgie médicamenteuse aprés installation en HTC

L'analgo-sédation doit étre évaluée de maniére réguliére avec cotation systématique de |'échelle Néocomfort au
minimum 1 fois par poste et en cas d'ajout d'une thérapeutique, d’administration de bolus ou d’augmentation de débit.
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L’accumulation des molécules analgo-sédatives et leurs potenticls effets néfastes sur le développement nécessitent
d’envisager la diminution des thérapeutiques ct de la posologie entre H24 ¢t H48. En plus de limiter les cffets néfastes
a court et 4 long terme, cela permettra un sevrage progressif en vue de 1'extubation et diminuera les risques de syndrome
de sevrage.

Pour un bon déroulement des soins, les médicaments ne suffisent pas 4 eux seuls a juguler 'anxiété du nouveau-né et
4 garantir son confort. Les observations comportementales apportent une réclle cohérence dans la compréhension du
langage du bébé. Ainsi, la philosophie des soins Nideap (la présence des parents, la réalisation des soins a 4 mains, le
cocooning, ajustement des facteurs environnementales (calme, yeux couverts, ...} ...} ne peut pas ére unc option dans
la pnise en charge de ces bébés vulnérables. Avant un soin douloureux, I'administration d'un bolus de morphinique peut
étre envisagée. Elle doit ére tracée sur le monitoring EEG. Il est requis de clamper les autres voies de la ligne pour
effectuer le bolus. Les surpressions des SAP témoignent de la dispersion du produit. La bonne réalisation du bolus et
I"attente du délai d’action sont des ¢léments majeurs du succés de 1'analgésic. Il faut respecter un délai de 5 minutes
pour le Morphine® et 2 minutes pour le Sufentanyl®. La posologic administrée varie selon la posologic de base ¢t la
réponse de I'enfant. Généralement, 1l ne faut pas dépasser un bolus de 20 pg/kg pour la Morphine et 0,4 pg'’kg pour le
Sufentanyl®. 1l faut évaluer systématiquement les soins avec le Néocomfort et ajuster les moyens non médicamenteux
et les posologies des analgésiques pour les prochains soins.

Saule s version informalioee du fogicie! de gestion documentaire est vafide
@ Document interne, propriété du CM.U de Lile

80




il Code du document :
fé?‘u [P_TYPE]/ [P_UNIT)/ [P_REF]
Prise en charge du nouveau-né Dala dappication :
Pole Ferme Mre ook [P_APPLICATION_DATE]
Moo Ac d’Encéphalopathie Anoxo-lschémique | [P
Syue e Page 7 sur 18
Néonatologie

Evaluer I'analgo-sédation dans |'heure 4 1'side du score Néocomfort

/\b

|

Ajuster les stratégies non médicamenteuses

| Introduire le Midazolam & la posologie de 10 pg/kg/H
en IVC,

Réévaluer I'analgo-sédation les 2 H & I'side Réévaluer toutes les heures aprés chague augmentation.
du score Néocomfort. v

. Néocomfort = 17
Aubout de 24 H d'HTC ou si Néocomfort < 11, . il

v
- Diminuer la dose de Morphine, ou le Ajuster les steatégies non médicamenteuses

Sufentanil par pallier de 20%. Augmenter la posologie de la Morphine par pallier de
- Si la posologic du Sufentanyl est - “0: !
gf c y::siﬂy " e g Augmenter la posologie de la Midazolam jusqu’a
30 pe/kgH
Puis v

- Diminuer puis areéter le Midazolam. \N!-'u-ﬁn’zi_/
A
Ajuster les stratégies non médicamenteuses

Substituer la Morphine par du Sufentanil en IVC 4 80

} pgkg/H,
Augmenter la posologie par pallier de 0.2 pg/kg/H
Jjusqu'a | pg/kg/H.
: v
Réévaluer I'analgo- :
sédation toutes les Néocomfort > 17
- scare Néocomfort. v
- Ajuster les steatégies non médicamenteuses
\‘\ Augmenter le Midazolam jusqu'd la posologie de
100 pg/kgH en IVC,
(Attention aux tensions artérielles !)
mummmam gestion documentaire ast valide
mmauuam
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6.3. Cas Particulier

En cas de discordance clinique, biologique et EEG précoce ou si tous les critéres ne sont pas réunis, a discuter
le lendemain en heures ouvrables avec les référents HTC de la nécessité de la poursuite de 'HTC.
6.4. Antalgie au cours et aprés réchauffement

Au moment du réchauffement, les fonctions hépatiques récupérent ct le métabolisme des médicaments retourne a la
normale. Il est nécessaire de suivre le score de sevrage WAT-1 (cf annexc) de maniére étroite afin de prévenir tout
syndrome de sevrage dans les 4-8 H suivant le réchauffement de I'enfant. Le monitoring EEG est poursuivi durant cette
période.

7. Surveillance du nouveau-né en HTC

¥ Vérifier la position de la sonde rectale (risque accru d’hypothermie non contrdlée si sonde mal

positionnée).

¥ Monitorage cardio-respiratoire et hémodynamigue continu avee une tragabilité horaire sur Logipren.

v Surveillance de la diurése.

¥ Bilan Entrée-Sortic / 4 H.

v Ajustement des apports hydrigues selon les Bilan Entrées-Sorties (objectif BES = 0) et I"tonogramme sanguin.

¥ Surveillance des dextro / 8 H si 2 dextros sont correctes (objectif Dextro > 0,6 g/L).

v Surveillance cutanée (risque d’hypodermites).

¥ Bilan de contréle 4 H12 : EC4= EC7+ IUC, Bilirubine.

v Bilan H24 : EC4+7, NFS, Coagulation (s1 1ére anormale), BH, IUC.

¥ Monitoring EEG continu + Echange avec le neurophysiologiste 1 @ 2 fois par jour sur I"évolution du
monitoring, ¢t de maniére plus rapprochée en cas de cnse, de swvi de la réponse 4 un traitement
anti-épileptique.

v Actualiser quotidiennement les informations aux neurophysiologistes (Bon EEG actualisé a faxc).

Prise rendez-vous IRM cérébrale et organisation de la réunion de synthése, mails & envoyer en amont aux
participants concemés.

8. Entretien avec les parents

Les deux parents ou a défaut le 2™ parent doit étre vu si possible avant I'initiation de I'HTC afin de donner les
explications nécessaires en présence de la puéricultrice. L information fournie doit expliquer le parcours d'un enfant
sous HTC et étre complétée sclon les besoins. Puis les parents seront revus aprés le début de UHTC. Organiser le
rapprochement de la mére dans les plus brefs délais si naissance outborn.

Entretien systématique a J1 avec les deux parents puis aprés la réunion de synthése ct tragabilité dans le dossier
médical.
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Informer les parents que le/la psychologue du service est a leur disposition ct va se présenter @ cux. Penser a avertir
le/la psychologue afin qu'il/clle passe se présenter. 11 est important que les parents puissent bénéficier d'un entretien
psychologique afin de pouvoir étre soutenus sur le plan émotionnel. Pour le/la psychologue participant aux réunions de
synthése, une rencontre préalable avec les parents contribuce 4 une bonne communication autour de la situation.

9. Complications possibles dans le contexte anoxie / HTC

Attention a I'état hémodynamique
v" Bradycardies (seuil 70 bpm).
Hyponatrémie (nisque surajouté de convulsions)
v" Attention aux apports totaux qui doivent étre ajustés sclon BES +++
¥" Natrémie cible a 135 mmol/L +++.
Aggravation d 'un saignement préexistant (surveillance coagulation)
= Cytostéatonécrose avec hypercalcémie (surveillance de I'¢tat cutance).
= Insuffisance rénale oligurique / anurique-» information du néphro-pédiatre le cas échéant.

Si suspicion des convulsions

v A confirmer avec I électrophystologiste d’astreinte—— car souvent infra-cliniques.
¥ Dose de charge de Phénobarbital 20 mg/kg en IVL (barbitémic a H2 — H6, cible 20 mg/L).

v Discussion avec les référents anoxie si échec du Phénobarbital.
10. Réchauffement

Début du réchauffement aprés 72 H précises a partir d'une température controlée de 33,5°C.
Augmentation de la température par 0,5°C/H jusqu’a 36,5°C.

Attention au nsque de convulsions (risque augmenté a la fin de réchauffement = poursuite du monitoring EEG),
hypotension artériclle par vasoplégie, hypoglycémic.

S1 I'enfant est toujours intubé, prévoir des médicaments sédatifs ct des curares, si besoin, pendant la réalisation de
I"'IRM cérébrale. Le transport et la gestion de I'enfant pendant |'examen est alors assuré par le médecin du SMUR
pédiatrique.

IRM cérébrale aprés le réchauffement systématique, avant J7.

PEA et PES -PET en cas de signes d'mquiétude ou discordance aprés avis de neurophysiologistes.

Ne pas lever VHTC sans réunion collégiale et/ou avis des référents anoxie avant 72 heures.
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11. Réunion de synthése au décours de I'HTC

Avec |'obstétncien, la sage-femme, le pédiatre de maternité, le pédiatre réferent, Référent EAI (Dr F Flamein), le
neuro-pédiatre { Dr Joriot ou Dr Nguyen ou le neuropédiatre de salle 30177), le neurophysiologiste (Dr Laurence Chaton
ou neurophysiologiste d'astreinte 45205), psychologue et puéricultnce référente de I'enfant avec les résultats de I'IRM,
le suivi EEG, I'examen clinique et le contexte obstétrical ...

Une réunion de synthésce doit étre organisée aprés la fin de I'HTC et la réalisation de I'IRM cércbrale, sauf situation
particuliére nécessitant une réunion plus précoce. Cette réunion a pour but de synthétiser la situation ct les examens
réalisés, afin de définir un pronostic et un projet de soins en rapport.

Cette réunion doit étre organisée obligatoirement dans I'une des unités de la clinique de néonatologie du CHU

de Lille avant la sortic ou le transfert dans un autre hopital.

12. Retransfert dans une unité d’aval
- Evaluation kinésithérapiec motrice.
- Evaluation psychologique des parents +/- organisation d'un relais sur le secteur.
- Information des parents pour le bébé secoué / prévention de la MIN.
- Realisation des PEA automatisés.

- Programmation du suivi via le secrétanat de néonatologie (FF 4 a 6 semaines) (T¢l 46887 ou 0320445887).

13. Suivi

* 436 semamnes : FF + Kinésithérapeute®» Tous les enfants

* /3 moss la premiére année de vie : FF = kiné (+/- EEG entre 4 et 6 mois)

*  312mois: FF+8J

* 318 mois: FF + kingsithérapicenfants avec HTC Enfants avec HTC
* 324 mois: HDJ ncuropédiatrie + EEG +/- IRM cérébrale

* a3 Sct8ans FF+8)

* a5 ans: Un Bilan neuropsychologique
14. Référents Anoxie

- Dr Flamein Florence, Néonatologue, TSI 29588, florence. flamemni@chru-lille fr
- Dr Joriot Sylvie, Neuropédiatre, TSI 32328, sylvie joriot@chru-lille.fr

- Dr Chaton Laurence, Neurophysiologiste, TSI 83183, laurence.chaton(@chru-lille.fr
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Page 13 sur 18

Arbre décisionnel devant une anoxie périnatale

CONTEXTE D’ANOXIE PERINATALE
- Anomalies du rythme cardiaque fectal sévére
- Rupture uténine
- Hématome rétro-placentaire
- Accouchement dystocique
- Procidence du cordon ...

ﬂ 0QUIl ou Non connu

AG =34 SA et PN = 18300 g et < H6 de vie

H oul

Nécessite de réanimation ventilatoire (intubation ou ventilation au masque)

au-dela de M10
ct/ou Apgar < 5aMI0

Et/ou Actdose majeure PH < 7 ou BD > 16 mmol'L ou lactates > 11 mmol/L

avant H1 de vie

iOUI

Examen Clinique Anormal documenté (SARNAT)

oul ﬁ % NON
Réalisstion d i EEG précoce Contréle clinique ct PH, Lactates
avant H6 dc vie A H1 de vie
2 & I =
Si stade EEG =2 Si stade EEG = 1
=»Hypothermie <> Information des Examen clinique anormal
thérapeutique parents + Prévoir
Contrdlée une consultation Et/ou Absence d’amélioration
icitioate avec Dr Flamein du PH / Lactates
et dans 4 4 6 scmaines
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Page 14 sur 18

Examen neurologique normal et signes cliniques d’encéphalopathie modérée ou sévére,

adaptée de la classification de Sarnat et Sarnat

Normal Encéphalopathie modérée Encéphalopathie
sévére
Conscience bébé bien présent quand | bébé peu présent  s1 ouvre comateux
ouvre les yeux : les yeux - regard dans le vague
regarde, fixe, suit la
cible
1- Activité motrice globale | harmonieuse, variée pauvre ou agitation absente ou
mouvements stéréotypés : boxe, | trémulations de
pédalage décortication
2- Posture normale extension des membres décérébre
flexion des 4 memebres | flexion distale enroulement des
membres supéricurs
3- Tonus axial normal hypotonie franche flaccide
ou hypotonie modérée
Tonus périphérique bonne ouverture des mains et pieds crispés flaccide
mains
4- Succion efficace faible ou miachonnements sans | absente
aspiration
5- SNA Pupilles normales, réactives myosis mydnase aréactive
FC normale, modulée lente immuable
Respiration normale périodigue ou hyperventilation | apnée ou gasps
Réflexes du s 3 4
tremc (corndons, présents présents abolis
toux)
A examiner si conscience altérée
6- Convulsions absentes +/- présentes +/- présentes
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Douleur ou inconfort possbles : 17 4 22

Douleur certaine : 23 3 30

VIGILANCE

CALME /
AGITATION

VENTILATION

MOUVEMENTS

TENSION DU
VISAGE

TONUS
MUSCULAIRE
(A apprécier

Uniquement par
L'observation)

SCORE TOTAL

VM WwiN= S hwN= N AWNS N RWNS W=

o WNe

[ P Code du document :
Z)
2 [P_TYPE]/ [P_UNIT] / [P_REF]
cry Prise en charge du nouveau-né R eI TATE)
P6le Femme Mére a risque T ey -
DARVOAAC d’Encéphalopathie Anoxo-lschémique | [P_REVISION]
Clinique de 16 sur 18
Néonatologie Page
Echelle Neo-Confort ENFANT INTUBE 1 Date- Heure 2 Date- Hewre
Excés da sadation, anfant trés fatigud sprés un soin : 6.4 10 [ ] [ ] Etiquette patient
Score Normal : entre 11 et 17 3 Date- Hewe 4 Date- Hewre

[ ) | ]

o Cotation

2
v

«@w
-~

1
v
| 1 Sommeil profond (yeux fermés, pas de mouvements du visage)
| 2 Sommeil actif (yeux fermés, mouvements du visage)
J 3 Evell calme (yeux ouverts, pas de mouvement du visage)
J 4 Evell agité (yeux ouverts, mouvement du visage)
| 5 Evelllé et hyper alerte

| 1 Calme {apparait présent et / ou tranquille)
| 2 Légérement anxieux (montre un peu d’anxiété)

| 3 Anxleux (est agité mais reste apaisable)

| 4 Trés anxieux (trés agité et n'a plus gu'une faible capacité a &tre apaisable)
| 5 Panigué (détresse sévére avec perte totale de capacité a s’apaiser)

1 Absence de respiration (ne trigge pas)

2 Respiration spontanée sous ventilation assistée

3 Lutte contre le respirateur ou agitation

4 Lutte activernent contre le respirateur ou tousse régulidrement
5 Lutte contre le respirateur

| 1 Pas ou peu de mouvements

| 2 Jusqu'a trols mouvements légers des bras ou des jambes

| 3 Plus de trois mouvements légers des bras ou des jambes

| 4 Jusqu'a trols mouvements vigoureux des bras ou des jambes

| 5 Plus de trols mouvements vigoureux des bras ou des jJambes ou de tout le corps

| 1 Muscles du visage reldchés, hypotonigues. (Bouche et mains ouvertes.)

| 2 Tonus des muscles du visage normal

| 3 Clignement des yeux et froncement des sourdils intermittents

| 4 Clignement des yeux et froncement des sourdils permanents

| 5 Muscles du visage contractés avec grimaces (clignement des yeux, froncement des
sourclls, bouche ouverte, plis naso-géniens)

J 1 Hypotonique {mains cuvertes, bouche ouverte)

| 2 Tonus musculaire diminué, moins de résistance que la normale

| 3 Tonus musculaire normal

‘ 4 Tonus musculaire augmenté (poings fermés et/ou orteils recroqueviliés, crispés)

J 5 Hypertonique {rigidité et flexion des doigts et /ou ortells)
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Résumé :

Contexte : Evaluer les impacts & court et moyen termes de la sédation-analgésie (SA)
chez les nouveau-nés atteints d’encéphalopathie anoxo-ischémique (EAI).

Matériel et Méthodes : Dans cette étude rétrospective uni centrique, 51 nouveau-nés a
terme (moyenne de 39,2 semaines d’aménorrhée [SD+1,6]), 22 [43%)] gargons, 29 [57%]
filles, avec une EAI (2019-2022) ayant bénéficié d'une hypothermie thérapeutique (TH) ont
été analysés. Les doses de morphiniques, I'utilisation du midazolam et de dexmedetomidine
ont été comparées a : la durée d'hospitalisation, a lI'aggravation de I'électroencéphalographie
(EEG), a la survenue d'un syndrome de sevrage. Les modalités de SA ont ensuite été
étudiées par une analyse en composantes principales.

Résultats : Bien que la survenue d'un syndrome de sevrage ft positivement corrélée aux
doses de morphiniques, nous n'avons pas trouvé de différence significative sur la durée de
séjour et l'aggravation de I'EEG. Les nouveau-nés ayant une issue favorable étaient
d’avantage exposés : a des doses élevées de SA, a la polymédication, au midazolam, a la
dexmedetomidine, a des doses croissantes. Pour tous, les doses journalieres en
morphiniques variaient peu. Les nouveau-nés ayant une insuffisance rénale aigué recevaient
des doses plus faibles, contrairement a ceux ayant une cytolyse hépatique.

Conclusion : Nous n'avons pas objectivé d'effet iatrogéne a court ni moyen terme.
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