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Résumé et mots-clés
Contexte théorique : L'encéphalopathie hypoxique ischémique (EHI) est une condition du
nouveau-né dans laquelle les mécanismes des variables métaboliques ne sont pas totalement
compris. Cette population est particulierement a risque d’hypo- ou d’hyperglycémie néonatales
(HHN). Devant le manque de données sur le fonctionnement métabolique a la suite d’une EHI,
cette étude vise a déterminer I'association entre une HHN et I'activité cérébrale mesurée par
électroencéphalographie (EEG). Méthodologie : 49 participants avec EHI ont été recrutés au CHU
Sainte-Justine peu apres leur naissance. lls ont été monitorés en continu a I'aide de I'EEG et des
segments d’intérét se retrouvant dans les 48 premieres heures de vie ont été analysés.
L'anormalité de I'activité cérébrale est déterminée selon une analyse quantitative du niveau de
discontinuité caractérisée par une proportion de faibles amplitudes (seuils de 25, 15, 12,5, 10 et
7,5 V) dans le tracé EEG. Les données de glycémie ont été recueillies de fagon intermittente par
le biais de prises de sang et de glucometres de chevet. Les participants ont été répartis en 4
groupes : normoglycémie, hyperglycémie, hypoglycémie et glycémie variable (hypo- et hyper-).
Résultats : L’analyse de covariation non -paramétrique a relevé une différence significative entre
les ratios de discontinuité pour le seuil de 15 uVvV (F = 3,070 p = 0,037). Les analyses de
comparaisons appariées ont montré une différence positive entre le groupe VARIABLE et le
groupe contréle (NORMO-) pour tous les seuils ainsi qu’une différence positive entre le groupe
HYPER- et le groupe contréle pour 4 des 5 seuils (25, 15, 12,5 et 7,5 uV). Aucune différence n’a
été relevé entre le groupe HYPO- et le groupe contrdle pour tous les seuils. Conclusions : La
variabilité glycémique et I'hyperglycémie seule ont été montrées comme étant associées a une

activité cérébrale altérée caractérisée par un tracé de plus faible amplitude mesurée avec I'EEG.
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Abstract and key words
Background: Hypoxic ischemic encephalopathy (HIE) is a newborn condition in which the
underlying mechanismes still require further understanding. This clinical population is particularly
prone to neonatal hypo- and hyperglycemia (NHH). Given the need to improve our understanding
of metabolic functioning following HIE, this study aims to determine the association of NHH on
the brain’s background electrophysiological activity measured by electroencephalography (EEG).
Methodology: Forty-nine newborns with HIE were recruited at Sainte-Justine University Hospital
Center. Continuous EEG monitoring was started as soon as possible and segments of interest in
the first 48h of life were analyzed. Brain activity was quantitatively assessed according to an index
of discontinuity characterized by the proportion of low EEG amplitudes per segment (< 25, 15,
12.5, 10 and 7.5 uV cutoffs). Glucose measurements were intermittently collected using blood
samples and bedside glucometers and were retrospectively retrieved from medical charts.
Participants were separated in 4 groups : normoglycemia, hyperglycemia, hypoglycemia and both
(hyper- and hypo-). Results: The non-parametric covariance analyses revealed a significant
difference between the discontinuity index for the 15 puV threshold (F = 3.070 p = 0.037). The
pairwise comparisons showed a positive difference between the group BOTH and the control
group (NORMO-) for every thresholds, the labile glucose group having a higher discontinuity
index. A similar difference was found between the HYPERGLYCEMIA group and the control group
for 4 out 5 thresholds (25, 15, 12.5 and 7.5 pV). No difference was found between the
HYPOGLYCEMIA group and the control group. Conclusion: An abnormal glycemic profile,
particularly glucose lability and hyperglycemia alone, were shown to be associated with

abnormal brain activity characterized by a higher discontinuity index on the EEG.
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CHAPITRE 1

1.1 Position du probleme

L’asphyxie périnatale est la deuxiéme cause de mortalité mondiale chez les nouveau-nés
aprés la prématurité (Lehtonen et al., 2017). Cette complication de la naissance représente
environ le quart des déces néonataux (Lee et al., 2013) et aurait une prévalence se situant entre
1 et 6/1000 nouveau-nés (De Haan et al., 2006). A la suite d’une asphyxie périnatale, un
diagnostic d’encéphalopathie hypoxique ischémique (EHI) peut étre émis, condition du nouveau-
né caractérisée par une variété de symptomes neurologiques secondaires au manque d’oxygeéne
subis lors de la naissance. Approximativement 20% de ces enfants en mourront et 25% devront
vivre avec de graves séquelles neurodéveloppementales (Jacobs et al.,, 2013) comme une
paralysie cérébrale, une déficience intellectuelle, une atteinte visuelle et/ou auditive ou encore
des délais de développement psychomoteur (Herrera et al., 2018 ; Malkowicz et al. 2006 ; Marlow
et al., 2005). Il est donc crucial de comprendre les mécanismes aigus de cette condition et les
effets que certaines variables métaboliques peuvent avoir sur d’autres, dans le but de réduire les
répercussions neurologiques et métaboliques.

Les nouveau-nés avec EHI sont particulierement a risque d’hypo- ou d’hyperglycémie
néonatale (HHN). Le glucose étant de premiére importance pour le fonctionnement cérébral, une
HHN peut avoir de graves conséquences neurologiques et neurodéveloppementales, tout
spécialement chez ces enfants déja fragilisés par I'asphyxie périnatale. 'HHN se trouve donc a
étre un facteur de risque potentiellement modifiable duquel il est hautement pertinent d’en

connaitre les effets. Toutefois, des résultats contradictoires quant aux conséquences d’une HHN



ont été rapportés dans la littérature et les mécanismes en jeu restent toujours mal compris.
Cette étude se concentre donc sur les impacts d’'une HHN sur 'activité cérébrale chez cette
population de nouveau-nés avec une EHI. La présente étude nous fournira une meilleure
compréhension des mécanismes liés au métabolisme du glucose et de son interaction avec le
fonctionnement cérébral lors d’'une EHI ce qui pourrait permettre, dans un autre temps,
d’élaborer un protocole de soins plus optimal afin d’assurer un meilleur développement

neurologique a ces enfants.

1.2 Contexte théorique

1.2.1 Encéphalopathie hypoxique ischémique (EHI)

1.2.1.1 Description.

L'EHI néonatale est une condition cérébrale du nouveau-né résultant d’une asphyxie
périnatale. L'EHI est causée par une double insulte hypoxique (diminution de la concentration
d’oxygéne dans le sang (Volpe JJ, 2001)) et ischémique (perfusion sanguine diminuée (Volpe JJ,
2001)) qui engendre une cascade biochimique pathologique complexe menant ultimement a la
mort neuronale (Allen et al., 2011 ; James et al., 2014 ; Lai et al., 2011).

Un diagnostic d’EHI est émis lorsqu’il y a évidence d’un événement hypoxique-ischémique
intrapartum ou péripartum indiqué par la présence de plusieurs symptémes neurologiques,
biochimiques et cliniques réunis (Canadian Paediatric Society et Lemyre, 2018) :

a) Laprésence d’une acidose sévére a la naissance (pH du cordon < 7.0 ou déficit de base

>-16 mmol/L ou les deux) OU



b) Un pH de cordon ou un gaz dans la premiére heure de vie entre 7,01 et 7,15 ou un
déficit de base entre -10 et -15,9 avec
1. Un événement sentinelle a la naissance (e.g. rupture utérine, prolapsus du
cordon ombilical, décollement placentaire) ET
2. Unscore Apgar <5 a 10 min OU au moins 10 minutes de ventilation a pression
positive (VPP)

c) une encéphalopathie néonatale modérée a sévere révélée par des convulsions ou des
signes d’une fonction neurologique altérée caractérisée par de la difficulté a initier et
maintenir la respiration, une acuité réduite des réflexes et un tonus affaibli, un niveau
de conscience anormal, une posture anormale ou un niveau d’activité
significativement réduit (Antonucci et al., 2014 ; Nelson et al., 1991).

L’enfant doit rencontrer le critére a) ou b) ainsi que le critére c). D’autres caractéristiques
pouvant étre indicatrices d’'une EHI sont un monitoring foetal anormal cohérent avec un
événement intra- ou péripartum (e.g. bradychardie) ou des défaillances systémiques multiples
(multi-organes) correspondantes a une atteinte hypoxique-ischémique (e.g. hypotension,
insuffisance rénale, transaminases élevées, dysfonction hépatique, thrombocytopénie) (Glass et
al., 2018).

La sévérité de I'EHI sera généralement déterminée selon les critéres de Sarnat et Sarnat
modifiés (1976) qui prennent en considération, entre autres, le niveau de conscience, les
changements dans les fonctions autonomiques, I'acuité des réflexes, la présence de convulsions,
I'activité, la posture ainsi que le tonus musculaire. Ce score (Sarnat modifié) allantde 1a 3 (1:

léger, 2 : modéré, 3: sévere) permet également de déterminer I'éligibilité du nouveau-né a



recevoir un traitement neuroprotecteur d’hypothermie thérapeutique (Pavageau et al., 2019).
Voir la section 1.2.2 Hypothermie thérapeutique pour plus d’information sur I'hypothermie

thérapeutique.

1.2.1.2 Pathophysiologie de I'EHI.

Il est important de comprendre la pathophysiologie de I'EHI afin de mieux comprendre
comment se créent les dommages neuronaux ainsi que les effets de cette condition au niveau du
métabolisme du glucose. L'évolution dans le temps de I'EHI peut étre divisée en trois phases
distinctes : une premiére défaillance énergétique qui est suivie d’'une période de latence puis
d’une deuxieme défaillance énergétique (Allen et al., 2011 ; Gunn, 2000; James et al., 2014 ; Lai
et al.,, 2010; Johnston et al., 2001).

Dans un premier temps, lors de I'insulte hypoxique ischémique initiale, di a un grand
mangque de ressources en oxygene, le métabolisme énergétique cérébral doit passer de I'aérobie
a I'anaérobie, débutant alors une cascade biochimique neurotoxique (Vanucci et al., 1997). En
effet, le passage a un métabolisme anaérobique a de multiples répercussions sur le
fonctionnement cellulaire. D’abord, les réserves d’adénosine triphosphate (ATP) s’épuisent et de
I'acide lactique s’accumule dans le cerveau, accompagné d’acidose, entrainant la défaillance des
pompes Na*-K* et une grande dépolarisation des membranes (Allen et al., 2011 ; James et al.,
2014 ; Vanucci et al., 1997). Ceci provoque le relachement de neurotransmetteurs excitateurs
(particulierement du glutamate) ainsi que I'accumulation de calcium dans le cytoplasme
(Johnston et al., 2001). Celui-ci, a son tour, affecte I'intégrité structurale de la cellule et induit la

production d’oxyde nitrique (NO) et de radicaux libres, menant ultimement a la désintégration



de la membrane et a la mort neuronale (Allen et al., 2011; Antonucci et al., 2014 ; James et al.,
2014).

Lorsque la perfusion sanguine cérébrale retourne a la normale lors de la période de
latence, les concentrations en ATP et le pH remonte a un niveau de base normal.

Par la suite, 6 a 48h suivant I'insulte initiale, survient la deuxieme défaillance énergétique
(James et al., 2014). Les mécanismes lors de cette période sont moins connus, mais semblent liés
au stress oxydatif excitotoxique et a I'inflammation causés par la reperfusion et la réoxygénation
survenant durant la période de latence (Allen et al., 2011, Antonucci et al., 1997 ; Lai et al., 2011;
Choi & Rothman., 1990). Les mitochondries ayant été séverement atteintes sont
dysfonctionnelles. Il y a donc continuation de la cascade neurotoxique menant a I'apoptose (mort
neuronale programmée) (James et al., 2014). La durée ainsi que la sévérité de l'insulte
influencent la progression de I'atteinte neuronale (James et al., 2014). Une corrélation a été
démontrée entre la sévérité de la deuxieme défaillance énergétique et les altérations
neurodéveloppementales futures (Antonucci et al., 2014). Le traitement standard accordé aux
nouveau-nés avec EHI cible donc particulierement cette période afin d’en limiter les

conséquences (Antonucci et al., 2014).

1.2.1.3 Conséquences neurodéveloppementales de I’'EH| et prédicteurs du développement

subséquent.

Les conséquences développementales subséquentes a I'EHI sont nombreuses et varient
en sévérité. Alors que certains enfants se développeront de facon tout a fait normale, d’autres

se retrouvent avec une lourde charge de troubles neurologiques et développementaux.



Le pronostic de I'enfant sera dépendant du niveau de sévérité de I'EHI (Antonucci et al.,
2014). En effet, I'’étendue des lésions cérébrales dépendra de la gravité et de la durée de
I’asphyxie périnatale (Shroff et al., 2010). Les formes les plus légéres de I'EHI sont associées a un
développement neuropsychologique meilleur que les formes les plus sévéres (de Vries et al.,
2010) quoiqu’un développement altéré soit possible méme dans le cas d’une asphyxie légere
(Glass et al., 2018). Seulement une faible minorité des enfants avec une atteinte sévere auront
un fonctionnement neurologique et neuropsychologique subséquent normal (Antonucci et al.,
2014 ; Herrera et al., 2018). Il est donc important d’assurer un suivi a long terme de ces enfants
puisque des déficits cognitifs et moteurs, ainsi que des troubles comportementaux peuvent
survenir méme dans les formes les plus Iégéres de la condition (Glass et al., 2018).

Certains symptémes observables dans les jours suivant la naissance peuvent étre utilisés
a des fins de pronostic quant au développement subséquent de I’enfant. Les indicateurs d’un bon
pronostic a I'examen clinique a la suite d’une EHI sont I'absence de signes cliniques
d’encéphalopathie a 24 heures de vie ou alors la présence d’'une EHI Iégére seulement, ainsi
qu’un examen clinique normalisé au congé (Glass et al., 2011). A I'électroencéphalogramme
(EEG), les indicateurs favorables sont une normalisation rapide du tracé (dans les premiéres 24-
36h de vie), un retour rapide du cycle éveil-sommeil et s’il y a présence de convulsions, celles-ci
répondent adéquatement a la médication anticonvulsivante (Glass et al., 2018). A I'imagerie par
résonance magnétique (IRM), les indicateurs favorables sont une IRM normale ou alors
contenant seulement une lésion focale ou encore un pattern de lésions des régions limitrophes
(watershed ; contenues dans les régions des artéres cérébrales antérieure-médiane et

postérieure-médiane) (de Vries & Groenendaal, 2010 ; Harteman et al., 2013). A I'inverse, les



indicateurs d’un mauvais pronostic a I'examen clinique sont une réactivité minimale, stéréotypée
ou encore absente persistante au-dela des premiéres 24-36 heures de vie (Glass et al., 2018). A
I'EEG, les indicateurs défavorables sont d’abord une anormalité sévere du tracé caractérisée par
une suppression des bouffées, un tracé plat (absence de tracé alternant) et une amplitude
extrémement faible (Awaal et al., 2016 ; Nash et al., 2011 ; Thoresen et al., 2010). Si elles
persistent au-dela des premiéres 24 a 36 heures de vie, ces caractéristiques sont des prédicteurs
particulierement bons d’un développement altéré. A I'IRM, des Iésions modérées a sévéres, des
|ésions aux ganglions de la base ou au thalamus ventrolatéral (Miller et al., 2005) ainsi que
I’'absence de myélinisation de la partie postérieure de la capsule interne (Martinez-Biarge et al.,
2011) vont tous étre des indicateurs d’un pronostic défavorable.

Une revue systématique conduite par Mwaniki et al. (2012) étudiant les conséquences
développementales de I'EHI a partir de 28 articles scientifiques (avec et sans traitement
d’hypothermie thérapeutique) a révélé que celles-ci pouvaient se détailler comme suit : 45% des
enfants ont des retards développementaux et/ou cognitifs et/ou un trouble d’apprentissage, 29%
ont de la paralysie cérébrale, 26% ont des atteintes visuelles (incluant la cécité), 17% ont des
troubles de développement moteur et/ou de coordination, 12% ont de I'épilepsie, 9% ont des
atteintes auditives (incluant la surdité) et 1% ont des troubles de comportement. Une étude de
Van Handel et al. (2010) s’est penché plus particulierement sur les troubles comportementaux
de cette population, démontrant qu’une cohorte d’enfants ayant vécus un épisode d’asphyxie
périnatale entrainant une EHI présentait plus de comportements dits problématiques tels que
des déficits attentionnels, des difficultés sociales, de I'anxiété, de la dépression et des troubles

de la pensée comparativement a un groupe contréle.



Le traitement standard administré aux nouveau-nés avec EHI, I'hypothermie
thérapeutique (HT), vise alors a réduire les conséquences neurophysiologiques et
neurodéveloppementales que cette condition peut provoquer (Montaldo et al., 2018 ; Tagin et

al., 2012).

1.2.2 Hypothermie thérapeutique

1.2.2.1 Description.

L’hypothermie thérapeutique (HT) consiste en un refroidissement corporel global (whole-
body hypothermia) ou partiel (selective head cooling). Lors du refroidissement corporel global, la
température du nouveau-né est abaissée a 33.5°C durant une période de 72h, puis il est réchauffé
a un rythme de 0.5°C/h pour une période totale de 6h (Lemyre et al., 2018). Pour étre efficace et
sécuritaire, ce traitement devrait étre débuté dans les premieres six heures suivant la naissance
du nourrisson (Jia et al., 2018). C’'est en effet son délai d’instauration par rapport a I'accident
hypoxique ischémique qui conditionne son niveau d’efficacité (Debillon et al., 2008). Un des
effets indésirables possibles de cette thérapie est I'inconfort lié au froid, raison pour laquelle

souvent un traitement antalgique avec morphine est administré (Debillon et al., 2008).

1.2.2.2 Effets neuroprotecteurs et conséquences neurodéveloppementales de I’'HT dans

I'EHI.

Plusieurs études ont démontré les effets neuroprotecteurs de [I'hypothermie

thérapeutique dans un contexte d’EHI. Ce traitement aurait des effets bénéfiques aux niveaux



cellulaire et neurodéveloppemental (Azzopardi et al., 2009 ; Montaldo et al., 2018 ; Shah et al.,
2010 ; Shankaran et al., 2005 ; Rutherford et al., 2010 ; Tagin et al., 2012). Ce traitement a pour
but de réduire les dommages cérébraux créés lors de la deuxieme défaillance énergétique en
abaissant le métabolisme cérébral et de ce fait, réduisant la demande énergétique et limitant le
risque de carence énergétique cellulaire (Antonucci et al., 2014 ; Debillon et al., 2008). Ceci a
pour effet de réduire I'apoptose et supprime I’activation de la microglie (Antonucci et al., 2014 ;
Rutherford et al., 2010). |l s’agit du seul traitement présentement administré cliniquement
servant a réduire les |ésions causées par la reperfusion cérébrale post-asphyxie (Lemmers et al.,
2013). L'HT peut également diminuer la fréquence de convulsions, aider a stabiliser la barriere
hémato-encéphalique (réduit donc les risques d’cedéme cérébral) et inhiber le relachement de
glutamate et d’oxyde nitrique néfastes pour le cerveau (Antonucci et al., 2014 ; Debillon et al.,
2008).

Sur le plan du neurodéveloppement, ce traitement permet de réduire le risque de
mortalité ou de séquelles séveres en cas de survie (Antonucci et al., 2014). Ce type de traitement
neuroprotecteur aurait un nombre de sujets a traiter (NST) se situant entre 6 et 8 (Hoehn et al.,
2008). En effet, il augmente les chances de survie avec un fonctionnement neurologique normal
a 18 mois (Azzopardi et al., 2009 ; Edwards et al., 2010), a 24 mois (Herrera et al., 2018) et qui se
poursuit durant I’enfance (Azzopardi et al., 2014). En effet, I'’étude d’Azzopardi et al. (2014) a
démontré qu’a I'dage de 6 et 7 ans, il est toujours possible d’observer une différence
développementale entre un groupe d’enfants ayant été traité avec une HT et un groupe d’enfants
n‘ayant pas recu cette thérapie. Le groupe expérimental présentait un taux plus élevé de

développement normal (45% contre 28%) ainsi qu’une réduction du risque de paralysie cérébrale



(21% contre 36%) et de survie avec séquelles modérées a sévéres (22% contre 37%), en plus

d’obtenir des scores de développement moteurs supérieurs.

1.2.3 Hypoglycémie et hyperglycémie néonatales (HHN)

1.2.3.1 Description de I’hypo- et hyperglycémie néonatales

A la naissance, le nourrisson doit modifier abruptement son métabolisme du glucose afin
qu’il puisse opérer de fagcon completement autonome (WHO, 1997). Une hypo- et/ou une
hyperglycémie néonatale reflete un déséquilibre entre I'approvisionnement en glucose et son
utilisation (CFN&Adamkin, 2011). Il n’y a toujours pas de consensus international quant a la
définition d’'une hypoglycémie et d’'une hyperglycémie néonatale (CFN&Adamkin, 2011 ; WHO,
1997). Toutefois, I'hypoglycémie est souvent définie comme une concentration de glucose < 2,6
mmol/L (Adamkin et al., 2017 ; Lucas et al., 1988 ; Nadeem et al., 2011), seuil auquel les risques
de déficits neurodéveloppementaux augmentent (Lucas et al., 1988). La valeur seuil
fréquemment utilisée dans les études pour définir I’hyperglycémie est 8,3 mmol/L (Arsenault et
al.,, 2012 ; Nadeem et al., 2011 ; Rozance & Hay, 2010). Une hyperglycémie sévere est souvent
définie comme une concentration de glucose > 11,0 mmol/L (McCowen et al., 2001 ; Wu et
al.,2016). Dans un contexte d’EHI, les dérangements glycémiques sont beaucoup plus fréquents

dans les premiéres heures de vie puis tendent a se stabiliser par la suite (Nadeem et al., 2011).
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1.2.3.2 Description de la variabilité glycémique.

La variabilité glycémique représente les variations de concentration de glucose dans le
temps et constitue une mesure additionnelle de la glycémie (Brunner et al., 2012). Comme les
fluctuations dans le temps ne sont pas prises en compte dans les mesures de concentration
moyenne, le calcul de la variabilité glycémique dans une période donnée se trouve a étre une
variable supplémentaire pertinente dans un contexte ol I'on étudie les associations entre le taux
de glucose et certaines variables physiologiques (Brunner et al., 2012). L’écart-type représente la
mesure de variabilité la plus courante et la plus facile a obtenir rendant son usage clinique simple
(Siegelaar et al., 2010). Il existe également d’autres coefficients de variabilité glycémique utilisant
des parametres variant légerement comme le Glucose Variability Coefficient (Egi et al., 2006) ou

encore le Glucose Lability Index (Ali et al., 2008; Brunner et al., 2012).

1.2.3.3 Physiologie de ’'HHN dans le contexte de I'EHI.

1.2.3.3.1 Hypoglycémie

L’asphyxie périnatale peut entrainer une hypoglycémie néonatale. En effet, le manque
d’oxygene a la naissance peut mener a une plus grande utilisation des réserves de glucose ce qui
meénera a leur épuisement (Vannucci & Vannucci, 2001). Ceci aura pour conséquence d’induire
une hypoglycémie chez le nouveau-né. Le cerveau a alors besoin d’'une source d’énergie
alternative et se tournera vers les cétones (Zhang et al., 2013) ou encore les lactates (Costello et

al., 2000). Toutefois, dans un contexte d’EHI, il est possible que la production de cétone ne soit

11



pas suffisante et que les niveaux de lactate soit trop bas, laissant le cerveau a risque de subir une

carence énergétique (Harris et al., 2015 ; Stanley et al., 1979).

1.2.3.3.2 Hyperglycémie

L’hyperglycémie aprés une insulte hypoxique-ischémique peut étre entrainée par des
mécanismes différents de I’hypoglycémie. Elle pourrait se produire di a un métabolisme cérébral
net réduit causé par de séveres dommages cellulaires (Jensen et al., 2006) ou a une élévation des
hormones de stress apres une asphyxie (haut niveau de cortisol qui pourrait par ailleurs étre
prolongé par I'HT) (Davidson et al.,, 2008). L’hyperglycémie semble exacerber |’acidose
intracellulaire (Anderson et al., 1999 ; Hoxworth et al., 1999 ; Siesjo et al., 1996), I'accumulation
de glutamate extracellulaire (Li et al., 2000), la formation d’cedeme cérébraux (Pulsinelli et al.,
1982) et la perturbation de la barriere hémato-encéphalique (Dietrich et al., 1993). En effet,
I'hyperglycémie semble activer différentes cascades biochimiques menant a I'altération des
genes et des fonctions protéiniques résultant en une dysfonction cellulaire et en des dommages
cérébraux (Srinivasan et al., 2004). De plus, I’hyperglycémie, mais pas I’'hypo-, semble interférer
avec la récupération des fonctions de la membrane cellulaires et le métabolisme énergétique
apreés l'insulte hypoxique-ischémique (Park et al., 2001). D’autres mécanismes ayant été proposé
pour expliquer l'association entre I'hyperglycémie et un développement altéré inclus la
dyslipidémie, la production de cytokine inflammatoire, une dysfonction endothéliale, de
I’'hypercoagulation et une toxicité du glucose accélérée qui ménerait a des dérangements

métaboliques et a I'apoptose (Quagliaro et al., 2003 ; Van der Berghe et al., 2001).
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1.2.3.4 Conséquences neurophysiologiques de I’'HHN dans I'EHI.

Une HHN dans le contexte d’'une EHI pourrait avoir des conséquences neurologiques et
fonctionnelles néfastes sur le nouveau-né (Basu et al., 2016 ; Montaldo et al., 2020). Il a été
rapporté qu’un profil glycémique anormal chez les nouveau-nés avec EHI était associé a des
dommages cérébraux accrus (Basu et al., 2018). Les effets sont toutefois contradictoires selon

les différentes études menées dans les derniéres décennies.

1.2.3.4.1 Hypoglycémie

Une étude de Basu et al. (2009) sur I'hypoglycémie a révélé une relation négative entre
la concentration de glucose et la sévérité de I'EHI, suggérant donc que I'hypoglycémie est
proportionnelle aux dommages cérébraux et a I'altération du neurodéveloppement subséquent.
Des dommages de la matiére blanche dans les régions postérieures, les noyaux du pulvinar du
thalamus et la présence d’un patron de lésions des zones limitrophes (watershed) sont corrélés
avec I'hypoglycémie (Basu et al, 2018 ; Parmentier et al., 2022 ; Wong et al., 2013). En effet,
I’'hypoglycémie semble étre dommageable a I'autorégulation cérébrovasculaire dans le contexte
d’EHI, laissant les régions cérébrales limitrophes davantage vulnérables aux atteintes neuronales

(Anwar & Vannucci. 1988 ; Siesjo et al., 1983 ; Wong et al., 2013).

1.2.3.4.2 Hyperglycémie
Une étude de Pulsinelli et al. (1982) effectuée sur des rats nouveau-nés a révélé de
séveres dommages cérébraux (nécrose de la majorité des neurones du néocortex et cedeme

cérébral sévére) di a I'hyperglycémie avant ou pendant une période d’ischémie. Des résultats
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similaires ont été rapportés dans les études de Lin et al. (1998) et de Sheldon et al. (1992) menée
sur des rats ischémiques normo- et hyperglycémiques chez qui les dommages cérébraux (Iésions
étendues et mort neuronale) étaient exacerbés par la présence d’hyperglycémie. Dans une
population de rats nouveau-nés, I'hyperglycémie a été liée a un densité cérébrale diminuée ainsi
gu’a des taux de dommages cérébraux et d’apoptose accrus (Tayman et al.,, 2014). D’autres
études sur des rats ont plutot montré qu’une hyperglycémie subséquente a une EHI ne
contribuerait pas a des dommages neuronaux exacerbés (Callahan et al., 1990, Vannucci et al.,
1996).

Dans une population de nouveau-nés avec EHI, I'hyperglycémie a été associée a des
Iésions cérébrales plus importantes comparativement a I'hypo- ou a la normoglycémie,
notamment dans les régions du thalamus, des ganglions de la base et du tronc cérébral (Lee et
al., 2021). Une étude en IRM de diffusion a montré une association entre de I'hyperglycémie dans
la premiéere journée de vie et des changements microstructuraux de la matiere blanche, plus
précisément une restriction de la diffusion dans les régions typiquement associées a I'EHI
(matiére blanche postérieure, corps calleux, thalamus, capsule interne, radiation optique) (Tam
et al., 2021). Ces résultats n’ont pas été retrouvés dans le groupe d’hypoglycémie, signifiant que
de faibles taux de glucose dans le sang n’étaient pas associés a des changements structuraux

observable par IRM de diffusion dans le cerveau (Tam et al., 2021).

1.2.3.4.3 Variabilité glycémique

Une étude en IRM a révélé des dommages cérébraux accrus dans un groupe de nouveau-

nés avec EHI présentant une glycémie variable dans les premiers jours de vie comparativement
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a un groupe controle (EHI + normoglycémie). En effet, des Iésions aux ganglions de la base et un
patron de lésions cérébrales globales (global injury) étaient plus fréquentes en présence de
glucose variable (Basu et al., 2018). A I'aide de I'amplitude-integrated EEG (aEEG), une étude a
révélé une détérioration de la fonction cérébrale globale associée a la variabilité glycémique dans
une cohorte de nouveau-nés avec EHI (Pinchefsky et al., 2019). Cette grande variabilité de la
glycémie semble générer plus de dérivés réactifs de I'oxygene (reactive oxygen species) di a un
stress oxydatif accentué causé par I’hyperglycémie (Hirsh et al., 2005 ; Van der Berghe et al.,
2004), résultant en dommages cérébraux et apoptose (Brownlee et al., 2001 ; Quagliaro et al.,

2003).

1.2.3.5 Conséquences neurodéveloppementales de I’HHN dans I’EHI

Basu et al. (2016) ont relevé sur une population de 214 nouveau-nés avec EHI un
neurodéveloppement altéré a 18 mois lors de la présence d’une hyperglycémie et/ou d’une
hypoglycémie dans les 12 premieres heures de vie. Pareillement, dans une seconde cohorte
d’enfants avec EHI, une évaluation neurodéveloppementale entre 18 et 24 mois a révélé une
association entre des déficits modérés a séveres et une HHN dans les premiers jours de vie

(Montaldo et al., 2020).

1.2.3.5.1 Hypoglycémie
Il a été rapporté qu’une hypoglycémie dans cette population pouvait étre associée a un

développement psychomoteur, cognitif et langagier altéré a 12 mois (Tam et al., 2012). L’étude

15



de Basu et al. (2016), provenant du CoolCap Study, a soulevé une association entre
I’hypoglycémie et un développement altéré a 18 mois (mort, séquelles neurodéveloppementales
modérées a sévéres). Une récente étude, évaluant le développement cognitif a 5 ans et demi
d’enfants ayant eu une EHI, a relevé un score de quotient intellectuel (Ql) de 9 points inférieur
au Weschler Preschool and Primary Scale of Intelligence (WPPSI-III) lors de la présence
d’hypoglycémie a la naissance comparativement au groupe contréle (EHI sans épisode

d’hypoglycémie) (Parmentier et al., 2022).

1.2.3.5.2 Hyperglycémie

Une étude de Chouthai et al. (2015) menée sur des nouveau-nés avec EHI, a relevé une
importante association entre les séquelles neurodéveloppementales et I’hyperglycémie alors
que tous les enfants de leur cohorte (100%) avec une hyperglycémie sévéere (11,1 mmol/L) sont
décédés ou doivent vivre avec des séquelles modérées a séveres, comparativement a 54,5% dans
le groupe avec une glycémie sous 11,1 mmol/L. Dans une récente étude (Lee et al., 2021),
I'hyperglycémie a été associée a des scores cognitifs et moteurs plus faibles au Bayley Scales of
Infant Development (BSID-111) a 12 mois.

Dans des populations cliniques différentes, plusieurs études ont démontré que
I’'hyperglycémie est un facteur de risque important pour un état neurologique subséquent altéré
(Capes et al., 2000 ; Capes et al., 2001; Chiaretti et al., 1998 ; Rovlias et al., 2000). En effet, une
étude menée par Chiaretti et al. (1998) sur des enfants ayant subi une hyperglycémie post-
traumatique a la suite d’un trauma cranien (TC) a révélé une corrélation négative entre la

glycémie et le résultat au Glasgow Outcome Score (GOS). Une glycémie élevée était donc associée
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a un score plus faible au GOS. La durée de I'hyperglycémie était également liée a la sévérité des
déficits subséquents (mort ou séquelles sévéres chez tous (100%) des enfants avec une
hyperglycémie persistante au-dela de 24h aprés I'événement traumatique). Une étude de
Srinivasan et al. (2004) menée dans une unité de soins intensifs pédiatriques (USIP) a révélé que
I'hyperglycémie prolongée était liée a un taux de mortalité jusqu’a 6 fois plus élevé que chez des
enfants présentant une glycémie normale. Une revue de littérature observant I'association entre
le risque de mortalité et la présence d’hyperglycémie apres un accident vasculaire cérébral (AVC)
ischémique chez I'adulte a révélé que le taux élevé de glucose dans le sang était prédicteur du
risque de mortalité et associé a une récupération fonctionnelle défavorable (Capes et al., 2001).
Chez I'adulte avec TC, des tendances similaires ont été rapportées, I'hyperglycémie étant un
prédicteur d’'un pronostic défavorable et un indicateur de la sévérité de I'atteinte cérébrale

(Rovlias et al., 2000).

1.2.3.5.3 Variabilité glycémique

Tout comme la présence d’'une HHN, une glycémie variable a été associée a des
conséquences neurodéveloppementales néfastes (Al Shafouri et al., 2015 ; Montaldo et al.,
2020). En effet, des résultats plus faibles au BSID a I’age de 2 ans ont été associés a un indice de
variabilité glycémique plus élevé a la naissance apres un épisode périnatal d’hypoxie-ischémie
(Al Shafouri et al., 2015). La variabilité de la glycémie a également été associée a un plus haut
taux de mortalité et a un séjour a une USIP plus long (Wintergest et al., 2006). Dans une cohorte
d’enfants avec un tres petit poids a la naissance, il a été trouvé qu’une variabilité glycémique plus

grande était associée a un plus grand taux de mortalité néonatal (Fendler et al., 2012). Il a été
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soulevé dans des cohortes adultes qu’un contréle strict de la glycémie pourrait significativement
réduire le taux de mortalité et la durée moyenne du séjour dans une unité de soins intensifs

(jusqu’a 43%; Malmberg et al., 1997 ; Van der Berghe et al., 2001).

1.2.4 EEG, HIE et glycémie

1.2.4.1 EEG en période néonatale : caractéristiques normales et anormales du tracé

Durant la période néonatale, I'EEG présente des caractéristiques qui changent et évoluent
chaque semaine dépendamment de I'adge gestationnel (AG) (Bourel-Ponchel et al., 2020 ; Lamblin
et al., 1999). Cette maturation est due a I'établissement progressif des réseaux neuronaux dans
le cerveau en développement (Bourel-Ponchel et al., 2020). Un cerveau immature présentera
une activité discontinue comprenant des périodes de haute amplitude (bouffées) et de basse
amplitude (intervalles interbouffées). Une bouffée peut étre définie comme une période d’au
moins 1 seconde avec une amplitude > 25 pV alors qu’un intervalle interbouffée (IBI) est une
période d’aplatissement d’au moins 2 secondes avec une amplitude < 25 pV (Bourel-Ponchel et
al., 2020 ; Tsuchida et al., 2013). Avec I'augmentation de I'adge gestationnel (AG), les périodes de
discontinuité se feront de plus en plus amples, menant a un tracé alternant au terme (i.e. 40
semaines d’AG, amplitude > 25 uV) (Anderson et al., 1985 ; Connell et al., 1987 ; Goto et al.,
1992 ; Lamblin et al., 1999).

Comme le tracé normal a terme ne devrait pas (ou trés peu) contenir de période
d’atténuation (Tsuchida et al., 2013), une proportion excessive d’activité de tres faible amplitude

(faible amplitude des IBI et/ou durée excessive des IBI) peut étre qualifiée d’anormale et serait
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corrélée a des pronostics neurodéveloppementaux défavorables (Menache et al., 2002). En
d’autres termes, plus le ratio du temps d’activité discontinue sur le temps total s’approche de 1,

plus I'activité cérébrale est anormale.

1.2.4.2 EEG dans le contexte d’EHI

Le patron de I'activité de fond sera bien souvent anormal chez les nouveau-nés atteint
d’EHI, ce qui suggére une atteinte de I'activité cérébrale (Biagoni et al., 1999 ; De Wispelarae et
al., 2019 ; Pressler et al., 2001 ; Tsuchida et al., 2013 ; Walsh et al., 2011). Les éléments de
I'activité les plus souvent affectés suivant une EHI sont 'amplitude, la continuité, le cycle éveil-
sommeil, les fréquences composant le tracé et la présence de convulsions (Walsh et al., 2011).

De multiples interprétations du terme « faible amplitude » ont été retrouvé dans la
littérature dans un contexte d’EHI et de multiples seuils ont été définis afin de I'étudier :

" <5 pV(Legido et al., 1991 ; Clancy and Legido, 1991)

= 5-15uV (Holmes et al., 1982; Finer et al., 1983)

= 10-15 pV (Dunne et al., 2017)

= 5-20 uV (Mariani et al., 2008; Watanabe et al., 1980)

= <20 pV (Biagioni et al., 2001; Tharp and Laboyrie, 1983; Azzopardi et al., 1999; El-

Ayouty et al., 2007)

= 5-25uV (Toet et al., 2002)

= < 25uV(Aso et al.,1989; Chalia et al., 2016)

= <30 uV (Castro-Conde et al., 2020 ; Murray et al., 2009)

= 10-50 puV (Zeinstra et al., 2001; Van Lieshout et al., 1995).
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Dans le contexte d’'une EHI, les parametres de durée et d’amplitude de I'activité
discontinue, décrivant la sévérité de la discontinuité, semblent étre prédictifs du
neurodéveloppement subséquent, une durée plus longue et une amplitude plus faible étant

associées aux séquelles les plus séveres (Biagioni et al., 1999).

1.2.4.3 EEG et glycémie

1.2.4.3.1 Hypoglycémie et EEG

Plusieurs études chez les nouveau-nés avec hypoglycémie ont soulevé peu de différences
détectables a I'EEG lors de période d’hypoglycémie. L'étude de Pinchefsky et al. (2019) sur une
cohorte de nouveau-nés avec EHI n’a révélé aucune différence de I'activité cérébrale mesurée
par aEEG lorsque les participants présentaient un profil hypoglycémique alors que des
différences étaient notées dans le cas de I'hyperglycémie. Une étude de Harris et al. (2011) n’a
révélé aucune association entre le patron d’activité a I’'aEEG et I’hypoglycémie chez une cohorte
de nouveau-nés. L'étude de Stenninger et al. (2001) chez des nouveau-nés de mere diabétique,
a trouvé des résultats allant dans le méme sens, ou I'analyse de I'amplitude et de la distribution
des fréquences n’étaient pas associés aux faibles concentrations de glucose. Toutefois, une étude
menée sur des nouveau-nés a terme présentant de I’hypoglycémie néonatale a révélé une
augmentation dans la densité des encoches frontales associées aux faibles concentrations de
glucose (Moore et al., 1999).

Des études en hypoglycémie chez I'adulte ont révélé un ralentissement généralisé de
I'activité cérébrale alors que l'activité cérébrale des bandes de fréquence delta et theta

augmente et que celle de la bande alpha diminue (Chalew et al., 1996; Heger et al., 1996; Remvig
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et al., 2012). Il a également été montré que la complexité et la cohérence du tracé diminue dans
un état d’hypoglycémie (Fabris et al., 2014; Rubega et al., 2015; Rubega et al., 2016). Ce serait
vers une concentration de glucose dans le sang de 2,0 mmol/L que des changements a I'EEG
seraient détectables (Pramming et al., 1988), quoique plusieurs seuils aient été établis dans la
littérature allant jusqu’a 4,0 mmol/L (chez I'adulte) (Howorka et al., 1996; Nguyen & Leviton,

1991; Bjgrgaas et al., 1998; Tribl et al., 1996).

1.2.4.3.2 Hyperglycémie et EEG

Une association entre I'hyperglycémie et I'anormalité de I'activité cérébrale a été
démontrée dans un contexte d’hypoxie-ischémie (Pinchefsky et al., 2019) pouvant suggérer un
effet néfaste de I’"hyperglycémie sur la santé cérébrale en exacerbant les dommages neuronaux
de I'asphyxie (Leblanc et al., 1995 ; Lin et al., 1998). Il a été montré chez des enfants avec EHI
gue I'hyperglycémie est associée a un rythme de fond a I'EEG a amplitude intégrée plus anormal
gue chez des enfants avec EHI sans hyperglycémie (Pinchefsky et al., 2019). Une autre étude en
EEG sur une cohorte d’enfants avec EHI a montré une association entre I’hyperglycémie et les
potentiels évoqués visuels. En effet, I'amplitude de la P200 semble diminuer et les probabilités
d’avoir une N300 retardée ou absente augmente plus la valeur de glucose maximale est élevée
(Kamino et al., 2021). Ces potentiels évoqués sont de bons indicateurs du fonctionnement visuel,
leur présence étant lié a un risque plus faible d’avoir des dommages cérébraux des régions
postérieures (Kamino et al., 2021). Au contraire, lorsqu’anormausx, ces potentiels évoqués visuels
ont été associés a des dommages cérébraux exacerbés a I'IRM (Kamino et al., 2021). Comme

I"utilisation du glucose serait variable en fonction des régions du cerveau, étant la plus faible dans
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les régions occipitales dans les premiéres semaines de la vie (Chugani & Phelps, 1986), on pourrait
poser I’hypothése qu’une accumulation de glucose (hyperglycémie) dans les régions postérieures
pourrait avoir un effet particulierement néfaste sur la matiére blanche de ces régions et pourrait
potentiellement mener a un fonctionnement anormal, c’est-a-dire a des potentiels évoqués plus
faibles (P200), retardés ou absents (N300) (Alexandrou et al., 2010). Ces mémes résultats ne sont
pas retrouvés dans le cas d’hypoglycémie (Kamino et al., 2021). Dans des populations de
nouveau-nés prématurés, I’"hyperglycémie était associée a une discontinuité accrue du tracé a

I’aEEG (Wikstrom et al., 2011) et a une puissance spectrale diminuée (Schumacher et al., 2014).

Il évident que I’encéphalopathie hypoxique ischémique est donc une condition du
nouveau-né complexe dans laquelle certains mécanismes ne sont toujours pas totalement
connus, particulierement en ce qui a trait au métabolisme du glucose et au fonctionnement

cérébral associé.

1.3 Objectifs et hypothéses

1.3.1 Objectif principal

L’objectif principal de cette étude est d’établir si une HHN est associée a une activité
cérébrale anormale mesurée par électroencéphalographie conventionnelle (cEEG) dans une
population de nouveau-nés avec une EHI. On s’'intéresse particulierement au ratio de

discontinuité, c’est-a-dire a la proportion de faible amplitude dans le tracé EEG, afin de
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caractériser quantitativement I'anormalité de |'activité cérébrale. Nos hypothéses sont les
suivantes :

Hypothése 1a : il existera des différences de discontinuité (mesurée avec I'EEG) entre les groupes
selon I'état glycémique (normoglycémie, hypoglycémie, hyperglycémie, glycémie variable).
Hypothése 1b: le groupe avec glycémie VARIABLE sera le groupe le plus significativement
différent du groupe contréle (NORMO-), signifiant qu’une glycémie trés instable allant dans les
deux extrémes (trés bas et trés haut) serait associée a une activité cérébrale davantage anormale.
De plus, le groupe HYPERGLYCEMIE sera significativement différent du groupe contréle alors que
le groupe HYPOGLYCEMIE ne le sera pas. En effet, alors que des associations entre
I'hypoglycémie, la fonction neurologique et le neurodéveloppement subséquent ont été
démontrées, I'association entre I'hypoglycémie, I'amplitude du tracé et la discontinuité semblent
difficilement détectable en EEG. D’autres mesures quantitatives évaluant des aspects différents
du tracé (la distribution des fréquences par exemple) semblent nécessaires afin de caractériser

I’évolution du tracé lors de période d’hypoglycémie.

1.3.2 Objectif secondaire

Un objectif secondaire de cette étude est d’établir s’il existe une association entre une
grande variabilité de la glycémie mesurée avec des indices de variabilité glycémique (écart-type,
coefficient de variabilité glycémique) et I'anormalité de I'activité cérébrale dans cette méme
population de nouveau-nés avec EHI. Nous posons I'hypothése que :

Hypothése 2 : I'activité cérébrale sera plus anormale (ratio de discontinuité plus élevé) plus la

variabilité glycémique sera importante.

23



CHAPITRE 2

2.1 Méthodologie

2.1.1 Participants

2.1.1.1 Description de I’échantillon.

Cinquante-sept (57) participants ont été recrutés dans le cadre de ce projet de recherche
prospectif entre juin 2017 et ao(t 2021. Ces enfants ont tous été recrutés a l'unité de soins
intensifs néonataux (USIN) du Centre Hospitalier Universitaire Sainte-Justine (CHUSJ) dans les
heures suivant leur naissance ou ils ont été transférés afin de recevoir les soins cliniques
appropriés.

Les criteres d’inclusion sont: a) diagnostic périnatal d’encéphalopathie hypoxique-
ischémique posé dans les 6 premieres heures de vie et b) traitement d’hypothermie
thérapeutique suivant le protocole standard du CHUSJ. L'HT doit avoir débutée dans les six
premiéres heures de vie selon les indications cliniques et la température corporelle globale
abaissée a 33.5°C pour une période de 72h. A la suite de cette période de refroidissement, la
température a graduellement été élevée de 0.5°/h pour un total de six heures de réchauffement.
Les participants ont pu recevoir de faibles doses de morphine et de fentanyl afin de les garder
confortables durant I’HT si I'administration était cliniquement indiquée (détresse, frissons).

Les critéres d’exclusion sont: a) un poids de naissance <1800g, b) une malformation
congénitale majeure, c) un trouble génétique, d) un trouble métabolique et e) un tracé EEG

contenant trop d’artéfacts rendant les analyses impossibles.
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De ces 57 enfants, 49 ont finalement remplis tous les critéres d’exclusion et d’inclusion.
Les 8 exclusions sont pour les raisons suivantes : HT non administrée, HT trop courte ou débutant
trop tardivement, nombre d’heures d’enregistrement d’EEG insuffisant ou tracé comportant trop
d’artéfacts ne permettant pas I'analyse, arrét cardiorespiratoire durant I’'HT, discontinuation de
la participation au projet.

Ce projet de recherche a été approuvé par le Comité d’éthique du centre de recherche du

CHUSI et le consentement libre et éclairé a été obtenu par tous les parents des participants.

2.1.2 Procédures

2.1.2.1 Données démographiques et cliniques.

Des données démographiques et cliniques ont été recueillies rétrospectivement a partir
des dossiers médicaux des participants (e.g. sexe, age maternel, age gestationnel, taille et poids
de naissance, scores Apgar, pH du cordon, score Sarnat de sévérité de I'EHI, médicamentation

administrée, etc.).

2.1.2.2 Glycémie.

Les données de glycémie intermittentes ont été recueillies par glucométre au chevet et
échantillons sanguins (biochimie et/ou gaz). Les mesures prises par échantillon sanguin ont été
priorisées lors des analyses puisqu’elles sont plus robustes en termes de validité (Baig et al.,
2007). Toutes les données disponibles provenant de I’'h6pital de naissance du participant (dans

le cas ou le participant n’était pas né au CHUSJ) ainsi que du CHUSJ ont été recueillies
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rétrospectivement dans les dossiers médicaux. Les nouveau-nés ont des mesures de glycémie a
intervalles variables dans les premiers jours de vie. Selon le protocole clinique du CHUSJ, la
glycémie est minimalement mesurée au début du refroidissement, puis aux 4h durant la
premiére journée, par la suite, une fois par jour jusqu’au réchauffement. Si aucun signe d’hypo-
ou d’hyperglycémie n’a été relevé pendant cette période, 'enfant n’a pas d’autres prises de
glycémie. La fréquence, la sévérité et la variabilité des épisodes d’"HHN ont été analysées. Les
valeurs seuils pour déterminer s’il y a présence d’une HHN sont les suivantes : une concentration
de glucose < 2,6 mmol/L pour un épisode hypoglycémique et une concentration de glucose > 8,3
mmol/L pour un épisode hyperglycémique (Abramowski et al., 2020 ; Adamkin et al., 2017). La
variabilité de la glycémie durant les 48 premieres heures de vie a été calculée selon deux
mesures soit : I'écart-type et le coefficient de variabilité glycémique (GVC; Egi et al., 2006). Le
GVC se calcule en utilisant le produit de 100 et de I’écart-type des mesures de glucose pour un
intervalle de temps donné divisé par la moyenne des valeurs de glucose pour ce méme intervalle

de temps.

Glugy * 100

GVC =
Gl
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2.1.2.3 EEG.

Les électrodes AgCl ont été placées par un technicien en électroencéphalographie selon
le systeme international néonatal réduit 10-20 de 11 électrodes (Fp1, C3, T3, O1, Fp2, C4, T4, 02,
Fz, Cz et Pz) avec C3-C4 utilisée comme référence (se référer a la figure 2.1 pour la topographie
des électrodes). Les enregistrements faits avec les systémes Stellate Vita ICU ou Nihon Khoden
(taux d’échantillonnage de 200 Hz) débutent selon le protocole de soins cliniques dés que
possible suivant la naissance et durent généralement jusqu’a 6 heures aprés la fin du
réchauffement, i.e. environ 90h de vie (peuvent durer plus longtemps apres le réchauffement s'il
y a présence de convulsions électrographiques). Les analyses EEG ont été conduites utilisant le

programme BrainVision Analyzer 2 (Brain Vision Solutions) et Matlab R2018b.

Figure 1. Placement des électrodes selon le montage néonatal réduit 10-20.
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2.1.2.3.1 Segmentation des périodes d’intérét.

Des périodes d’intérét se retrouvant dans les premiéres 48 heures de vie de chaque
participant ont été isolées de I'enregistrement continu. Douze heures d’enregistrement par
participant étaient retenues afin de conduire les analyses de discontinuité, réparties comme suit :
6 heures la premiére journée de vie (0-24h) et 6 heures la deuxiéme journée de vie (24-48h).
Certains participants n’ont toutefois pas d’enregistrement la premiére journée (n = 14) ou n’ont
pas 6 heures complétes d’enregistrement la premiére journée si celui-ci a débuté tardivement (n
= 7). Dans ces cas, seulement les heures disponibles étaient analysées. La cohorte posséde donc
en moyenne 9,8 £ 2,8h analysées. Les 12 heures ont été sélectionnées en fonction des données
de glycémie disponibles pour chaque participant. Différents segments étaient alors formés selon
I’état glycémique de I'enfant, des heures correspondantes a chacun des états glycémiques
(normoglycémie, hypoglycémie, hyperglycémie) présentées par le participant ont été retenues
pour les analyses de facon équivalente [voir Annexe A : Exemple de segmentation des heures

d’EEG analysées en fonction des données de glycémie]

2.1.2.3.2 Pré-traitement des données EEG.

Les données d’EEG ont d’abord été filtrées avec un filtre passe-bas de 35 Hz et un filtre
passe-haut de 0.3 Hz. Les données ont été visualisées en montage bipolaire avec un total de 12
paire de canaux [voir Annexe B: Montage bipolaire de 12 canaux]. Comme le phénomeéne
physiologique de discontinuité de I'électrogénése est diffus et touche I'ensemble du cerveauy, il
était possible de conduire les analyses sur un seul canal, i.e. celui contenant le moins d’artéfacts.

Les canaux centraux transversaux ont été ceux privilégiés dans la sélection du canal d’intérét (Cz-

28



C3 et Cz-C4) puisqu’ils sont normalement exempts d’artéfacts musculaires et oculaires. Dans le
cas ou Cz était fortement artéfacté, ce sont C3-T3 ou C4-T4 qui étaient utilisés. Dans le cas ou
toutes ces électrodes ne pouvaient étre utilisées, la période était exclue et une nouvelle
segmentation était réalisée en fonction d’autres valeurs de glycémie disponible. Si I'artéfact était
persistant durant I’enregistrement complet alors le participant était exclu (1). Tous les segments
analysés sont exempts de périodes de convulsions électrographiques. Une détection semi-
automatique des artéfacts a été faite (seuil de 150 pV) sur le canal sélectionné suivi d’'une analyse

visuelle pour le rejet d’artéfacts résiduels.

2.1.2.3.3 Indice de discontinuité.

Un indice de discontinuité a par la suite été calculé afin de mesurer quantitativement le
niveau d’anormalité du tracé. Un algorithme permettant la détection des amplitudes faibles a
été élaboré avec Matlab R2018b. Des seuils d’amplitude de 25 uv, 15 pVv, 12,5 uVv, 10 uVvVet 7,5
pV ont été utilisés afin de calculer ces ratios de discontinuité (Aso et al.,1989 ; Chalia et al., 2016;
Dunne et al., 2017 ; Holmes et al., 1982; Finer et al., 1983 ; Toet et al., 2002). L'algorithme
identifiait d’abord les périodes de haute amplitude. Un fenétrage d’une seconde a été utilisé afin
d’identifier ces périodes de plus haute amplitude (amplitude en valeur absolue > seuil en puV).
Lorsqu’un seuil était dépassé, 500 ms avant et apres étaient identifiées comme faisant partie de
cette méme partie d’activité continue de haute amplitude, comme illustré a la Figure 2. Un critere
supplémentaire de durée a été implémenté afin de ne pas inclure les périodes de réductions du

voltage trop courtes qui ne possédent pas de valeur clinique en termes d’anormalité du tracé.
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Ainsi, les périodes de faible amplitude de moins de 2 secondes ont été identifiées comme de

['activité normale.

—

JI

100wV

|

Figure 2. Identification des périodes de hautes amplitudes. Les périodes de haute en amplitude sont
surlignées en rouge. La ligne bleue correspond au seuil de détection (ici 25 pV). La distance entre les
lignes verticales vertes foncées représentent un intervalle de temps d’une seconde

Le ratio final de discontinuité (LowVolt) correspond donc au temps total de
I’enregistrement (sans les périodes artéfactées ; Tiot-artefacts) Moins les périodes identifiées comme
étant de haute amplitude (Thighvort) €t les courtes périodes d’aplatissement du tracé (Tiowvoit<zsec)
sur le temps total d’enregistrement (Tiot-artefacts). Ce ratio nous donne alors une indication de la
proportion d’activité anormale de faible amplitude sur le temps total d’enregistrement analysé

pour un participant donné.

Ttot—arte acts — (THi hVolt + TLoonlt<Zsec)
LowVolt = ! g

Ttot—artefacts
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De facon complémentaire, un ratio de faible amplitude a également été calculé pour
chaque heure d’enregistrement associée a une prise de mesure de glycémie suivant la méme

procédure que celle décrite plus haut.

2.2 Analyses statistiques

2.2.1 Assignation des groupes.

Pour les analyses de groupes, les 49 participants ont été répartis au sein de 4 groupes selon
I’état glycémique présenté durant la période des premieres 48 heures de vie soit :

1) NORMOGLYCEMIE (toutes les valeurs de concentrations de glucose sont comprises
entre 2,6 et 8,3 mmol/L inclusivement ; n = 14)

2) HYPERGLYCEMIE (au moins une valeur de glucose > 8,3 mmol/L, sans valeur de glucose
< 2,6 mmol/L; n=21)

3) HYPOGLYCEMIE (au moins une valeur de glucose < 2,6 mmol/L, sans valeur de glucose >
8,3 mmol/L;n=4)

4) VARIABLE avec hyperglycémie et hypoglycémie (au moins une valeur de glucose < 2,6

mmol/L ET au moins une valeur de glucose > 8,3 mmol/L; n = 10)

Pour toutes les analyses de corrélations, les variables indépendantes de concentration de

glucose et de variabilité glycémique (représentée par les indices d’écart-type et de GVC) sont

continues et les participants ne sont pas répartis dans des groupes distincts.
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2.2.2 Procédures statistiques.

2.2.2.1 Données démographiques et cliniques

Des analyses descriptives ont été effectuées sur les données sociodémographiques et
cliniques afin de décrire la cohorte et des analyses de variances (ANOVA) ont été conduites afin
de déterminer s’il existe des différences entre les groupes. Une valeur de p < 0,05 était considérée

comme significative, comme pour I'’ensemble des autres analyses statistiques conduites.

2.2.2.2 Comparaison de groupes

Les analyses primaires consistent en une comparaison de groupes des indices de
discontinuité, i.e les ratios de faible amplitude (LowVolt), selon I'état glycémique présenté par
les participants. Les analyses de comparaison de groupes ont été effectuées avec le programme
SPSS v28.0.1.0. Le test de Levene a révélé une hétérogénéité des variances, c’est-a-dire que les
ratios de faible amplitude ne sont pas distribués de facon normale. Une analyse non-
paramétrique de covariance (ANCOVA de Quade) a donc été utilisée afin de procéder a la
comparaison des groupes pour I'ensemble des seuils établis. Des comparaisons appariées
(groupe par groupe; test de Mann-Whitney) ont aussi été effectuées afin de comparer chacun
des groupes expérimentaux (HYPO-, HYPER-, VARIABLE) au groupe contrdle (NORMO-). Une
covariation des résultats a d’abord été faite en fonction de I’Apgar 5 min (Basu et al., 2018 ;
Pinchefsky et al., 2019) comme indicateur de la sévérité de I'asphyxie. L’age gestationnel a
également été utilisé comme deuxiéme covariable puisque I'amplitude de 'EEG augmente en

fonction de I’AG (Lamblin et al., 1999).
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2.2.2.3 Corrélations a mesures répétées - glycémie

Les analyses de corrélations a mesures répétées ont été effectuées avec le programme
Pingouin v0.5.2, un programme de statistiques écrit en Python 3 et basé principalement sur
Pandas et NumPy. Utilisant seulement les heures contenant une prise de mesure de glycémie,
une analyse de corrélation a mesures répétées a été effectuée entre les ratios de LowVolt et les
données de glycémie y étant associées (Bakdash & Marusich, 2017). Si une méme heure
d’enregistrement contenait plusieurs mesures de glycémie, une moyenne de ces mesures était
faite. Cette analyse permet de connaitre la corrélation entre I'anormalité du tracé et la glycémie
concomitante en tenant compte des mesures venant d’un méme participant. Cette analyse
statistique respecte alors la non-indépendance des résultats de notre étude puisqu’un méme
participant fournira plusieurs valeurs de ratios dépendamment du nombre de mesures de
glycémie récoltées (Bakdash & Marusich, 2017). Les données ont également été ajustées en

fonction des covariables d’Apgar 5 min et d’age gestationnel.

2.2.2.4 Corrélations - indices de variabilité glycémique

Les analyses de corrélation de variabilité glycémique ont été effectuées avec le
programme SPSS v28.0.1.0. Les ratios de LowVolt ont été corrélés aux différents indices de
variabilité glycémique (écart-type, GVC) calculés avec les mesures de glycémie des 48 premieres
heures de vie. Cette analyse permet de connaitre I'association entre I'anormalité du tracé et une
glycémie de peu a trés variable. Encore une fois, I’Apgar 5 min et I’dge gestationnel ont été utilisés

comme covariables.
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CHAPITRE 3

3.1 Résultats

3.1.1 Données démographiques et cliniques.

Les données démographiques et cliniques sont résumées au Tableau 1. De fagon générale,
il est possible d’observer une plus grande proportion de garcons que de filles dans la cohorte
(63%). L'age gestationnel moyen est de 39,2 semaines (+ 1,7 semaines). Le poids de naissance
moyen est de 3347,6 g (£ 623,8 g), la taille moyenne a la naissance est de 51 cm (£ 3,5cm) et le
périmetre cranien moyen a la naissance est de 34,0 cm (£ 1,9 cm). L’Apgar 5 min moyen est de
3,7 (£ 1,7) et la durée du séjour a I’hopital de 13,1 jours (+ 7,6 jours). Un peu plus de la moitié
des participants (51%) ont une mere ayant souffert d’'une maladie pendant la grossesse, les plus
prévalentes étant I'"hypothyroidie (24%) et le diabéte maternel (20%, dont 60% de celles-ci ont
recu de l'insuline). Ce sont 35% des méres de la cohorte qui ont eu une infection durant la
grossesse et pres de la moitié (49%) qui ont eu recourt a une médicamentation durant la
grossesse. La majorité des bébés de la cohorte (86%) sont nés dans un hopital autre que le CHUS)
et ont par la suite été transférés dans les premiéres heures de vie. Un peu plus de la moitié de la
cohorte (51%) a présenté des convulsions, 14 enfants (29%) présentant des convulsions cliniques
seulement alors que 11 (22%) ont présenté des convulsions électrographiques ou
électrocliniques.

C’est un peu moins de la moitié des enfants (22 participants, 45%) qui présentent une IRM
normale (aucune anomalie structurelle) et 10 (20%) qui ont seulement une IRM légérement

(watershed) et aucune atteinte des ganglions de la base et du thalamus ou encore de la partie
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antérieure et postérieure de la capsule interne). Ce sont 15 enfants (31%) qui présentent des
anomalies modérées a I'IRM (lésion de la partie antérieure et/ou postérieure de la capsule
interne, Iésions des régions limitrophes (watershed) et 2 participants (4%) qui présentent une
anormalité sévére (lésions des ganglions de la base et du thalamus ou pattern de lésions globales,
décés) (Bhagat et al.,2021 ; Shankaran et al., 2012).

Les ANOVA conduites afin de comparer les groupes révéelent des différences entre les
groupes pour quelques-unes des caractéristiques cliniques évaluées. D’abord, il est possible
d’observer une différence entre les groupes pour la variable de durée de I'hospitalisation. Les p
articipants du groupe VARIABLE sont ceux ayant resté le plus longtemps a I’h6pital (21,8 jours en
moyenne) alors que ceux des groupes HYPER- et NORMO- sont ceux ayant été hospitalisés le
moins longtemps (10,2 et 10,6 jours respectivement). Ceci pourrait étre causé par le fait que la
variabilité glycémique engendre une altération de la fonction endothéliale (Quagliaro et al., 2005;
Piconi et al., 2006), une augmentation des dérivés réactifs de I'oxygéne (Brownlee, 2001; Hirsch
& Brownlee, 2005 ; Monnier et al., 2006) ou encore une mauvaise coagulation (Monnier et al.,
2006) qui pourraient tous compromettre la santé du nouveau-né et résulter en une
hospitalisation allongée. De plus, le groupe VARIABLE compte une plus grande proportion
d’enfants de mére diabétique (50%) que les autres groupes. Il est possible que ce soit ce diabete
maternel qui cause une difficulté de régulation de la glycémie a la naissance, ce qui résulte en
une instabilité glycémique lors des premiers jours de vie (Jones, 2001; Persson & Hanson, 1998).
En effet, 'hyperglycémie maternelle peut résulter en une hyperinsulinémie foetale qui est
associée a de la macrosomie (poids de naissance > 4000 g) et a une incidence plus grande de

I’hypoglycémie (Jones, 2001). Tous les bébés macrosomes de la cohorte (4 participants) sont dans
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le groupe avec glycémie variable et 3 de ces 4 enfants proviennent d’'une mére avec diabéte
gestationnel. Il est intéressant de noter que cette macrosomie peut également contribuer a une
dystocie des épaules a la naissance qui méne a I'asphyxie périnatale et pourrait potentiellement
expliquer la cause de I'EHI chez ces enfants (Jones, 2001). On peut aussi noter que la fréquence
d’une anomalie du cordon comme événement péripartum (circulaire serrée, procidence du
cordon) est plus grande dans le groupe HYPO-. Toutefois, la trés petite taille de ce groupe (n = 4)
explique probablement ce résultat. Une différence est également présente entre les groupes
pour les variables de traitement des dérangements glycémiques (e.g. traitement IV dextrose chez
les enfants avec hypoglycémie néonatale), cela étant attendu vu l'assignation des groupes

utilisée.
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Tableau 1. Données démographiques et cliniques de la cohorte entiére et des sous-groupes de normoglycémie, d’hyperglycémie, d’hypoglycémie et de

glycémie variable.

COHORTE ENTIERE NORMOGLYCEMIE HYPERGLYCEMIE HYPOGLYCEMIE VARIABLE F p

n 49 14 21 4 10
Sexe (%) 18 F (37) 3F (21) 10F (48) OF (0) 5F (50) 1,920 0,140
Age gestationnel (semaines) (ET) 39,2 (1,7) 38,6 (1,5) 39,8 (1,1) 39,2 (2,2) 38,7 (2,3) 2,098 0,114
Poids naissance (g) (ET) 3347,6 (623,8) 3126,8  (637,3) 3342,8  (381,9) 3495,0 (478,2) 3608,0 (962,9) 1,261 0,299
Taille naissance (cm) (ET) 51,0 (3,5) 49,9 (2,8) 50,9 (2,9) 52,8 (3,2) 52,3 (5,0) 1,320 0,280
Périmétre cranien naissance (ET) 34,0 (1,9) 33,4 (1,8) 34,6 (1,5) 33,9 (2,0) 33,9 (2,4) 1,235 0,309
(cm)
Apgar 5 min (ET) 3,7 (1,7) 3,6 (2,3) 3,4 (1,4) 4,5 (1,3) 4,0 (1,7) 0,634 0,597
Durée hospitalisation (jours) (ET) 13,1 (7,6) 10,6 (4,7) 10,2 (5,48) 15,0 (6,7) 21,8 (9,0) 8,839 <0,001
Age maternel (années) (ET) 31,5 (5,1) 31,0 (5,2) 32,0 (4,6) 33,5 (8,3) 30,2 (5,0) 0,529 0,664
Maladie maternelle (%) 25 (51) 6 (43) 9 (43) 3 (75) 7 (70) 1,081 0,376
Diabéte maternel (%) 10 (20) 3 (21) 2 (10) 0 (0) 5 (50) 2,908 0,045
Hypertension artérielle (%) 3 (6) 1 (7) 0 (0) 0 (0) 2 (20) 1,707 0,179
Hypothyroidie (%) 12 (24) 2 (14) 4 (19) 3 (75) 3 (30) 2,420 0,078
Trouble psychologique (%) 8 (16) 5 (35) 1 (5) 1 (25) 1 (10) 2,262 0,094
Obésité (%) 5 (10) 1 (7) 1 (5) 0 (0) 3 (30) 1,917 0,140
Eclampsie/pré-éclampsie (%) 5 (10) 2 (14) 1 (5) 0 (0) 2 (20) 0,784 0,509
Infection maternelle (%) 17 (35) 2 (14) 11 (52) 2 (50) 2 (20) 2,433 0,077
Médicamentation durant (%) 24 (49) 7 (50) 9 (43) 3 (75) 5 (50) 0,444 0,723
grossesse
Accouchement
Autre hépital (%) 42 (86) 13 (93) 17 (81) 4 (100) 8 (80) 0,607 0,614
Par césarienne (%) 21 (43) 4 (29) 9 (43) 2 (50) 6 (60) 0,789 0,506
Liquide amniotique méconial (%) 28 (57) 9 (64) 12 (57) 3 (75) 4 (40) 0,642 0,592
pH artériel du cordon (ET) 6,99 (0,17) 7,02 (0,16) 6,97 (0,19) 6,98 (0,20) 7,00 (0,13) 0,248 0,862
pCO2 cordon (mmHg) (ET) 61,32 (26,85) 55,06 (26,91) 68,87 (28,92) 51,35 (23,00) 58,20 (22,69) 1,039 0,384
Excés de base cordon (mmol/L)  (ET) 15,25 (6,42) 13,40 (5,89) 16,50 (5,94) 18,73 (3,73) 13,95 (8,38) 1,177 0,329
Lactates max durant (ET) 10,61 (5,59) 8,66 (5,73) 11,99 (5,65) 10,43 (6,25) 10,51 (4,98) 0,996 0,404
hospitalisation (mmol/L)
Evénement peripartum
Souffrance foetale (%) 32 (65) 8 (57) 17 (81) 2 (50) 5 (50) 1,380 0,261
Dystocie des épaules (%) 7 (14) 2 (14) 2 (10) 0 (0) 3 (30) 1,003 0,400
Décollement placentaire (%) 5 (10) 2 (14) 1 (5) 0 (0) 2 (20) 0,784 0,509
Anomalie du cordon (%) 5 (10) 2 (14) 1 (5) 2 (50) 0 (0) 3,367 0,027
Sarnat initial (ET) 2,0 (0,4) 2,0 (0,4) 2,0 (0,6) 2,0 (0,0) 2,0 (0,0) 0,005 0,987
I - léger (%) 4 (8) 1 (7) 3 (14) 0 (0) 0 (0) 0,743 0,532
Il - modéré (%) 40 (82) 12 (86) 14 (67) 4 (100) 10 (100) 2,271 0,093
Il - sévere (%) 5 (10) 1 (7) 4 (19) 0 (0) 0 (0) 1,163 0,334
Age début HT (heures) (ET) 5,2 (1,7) 5,8 (1,4) 4,9 (1,8) 5,4 (1,2) 5,0 (2,1) 0,933 0,433
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3.1.2 Proportion de dérangements glycémiques dans la cohorte.

Cohorte entiéere, n =49

Dérangements glycémiques, n = 35 (71%)

Hyperglycémie, n = 31 (63%) Hypoglycémie, n = 14 (29%)
Hyperglycémie seulement Hyper et hypoglycémie Hypoglycémie seulement
n =21 (43%) n =10 (20%) n=4(8%)

Normoglycémie
n=14 (29 %)

Figure 3. Proportion de dérangements glycémiques dans la cohorte. Diagramme représentant les
fréquences et proportions des dérangements glycémiques au sein de la cohorte lors des deux premiers
jours de vie.

La Figure 3 présente les fréquences et proportions des dérangements glycémiques
retrouvés dans la cohorte lors des 48 premiéeres heures de vie. Des 49 participants inclus dans les
analyses, 14 ont présenté une glycémie normale tout au long, représentant 29% de la cohorte.
Ce sont donc 35 participants (71%) qui ont présenté des valeurs anormales de glycémie dans les
2 premieres journées de vie. Parmi eux, 31 participants ont présenté des valeurs de glucose se
situant au-dessus de la normale (> 8,3 mmol/L) alors que 14 ont présenté des valeurs de glucose
se situant sous le seuil de la normale (< 2,6 mmol/L). De ces enfants, 10 ont présenté des valeurs

de glycémie variables, se situant a la fois sous et au-dessus de la normale. Ce sont donc 21 enfants
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qui présentent seulement des valeurs d’hyperglycémie et 4 enfants qui présentent seulement
des valeurs d’hypoglycémie. La valeur minimale de concentration de glucose de la cohorte pour
les 48 premiéres heures de vie est de 0,6 mmol/L alors que la valeur maximale pour cette méme
période est de 38,5 mmol/L.

Sur les 35 participants ayant des dérangements glycémiques, 30 ont eu des épisodes
d’HHN récurrents (2 mesures ou plus). Ce sont 12 enfants qui ont eu de I'"hypoglycémie
récurrente alors que 26 enfants ont eu de I'hyperglycémie récurrente. On retrouve 25
participants présentant au moins une valeur d’hyperglycémie séveére (> 11,0 mmol/L), 17 de ceux-

ci présentant une hyperglycémie sévére récurrente.

3.1.3 EEG

3.1.3.1 Comparaisons de groupes

Les analyses de covariance non-paramétrique de Quade présentées dans le Tableau 2, ont
montré une différence significative entre les groupes pour le seuil de 15 uV (F =3,070 ; p = 0,037).
Pour les 4 autres seuils (25 pV, 12,5 uV, 10 pV et 7,5 uV), les analyses de covariance n’ont pas
relevé de différence significative. Toutefois, les seuils de 25 pV, 12,5 uV et 10 pV frolent la

significativité (F=2,610 p = 0,063 ; F=2,789 p = 0,051 ; F = 2,655 p = 0,060 respectivement).
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Tableau 2. Analyses de covariance non-paramétrique de Quade des ratios de faibles amplitudes (en %)
selon les différents seuils établis.

NORMOGLYCEMIE  HYPERGLYCEMIE  HYPOGLYCEMIE VARIABLE
Seuils

X ET X ET X ET X ET F 4

25 uv 75,53 21,24 87,29 1393 8791 7,47 92,03 11,14 2,610 0,063
15 uv 36,99 3553 5091 26,26 47,45 22,52 6531 29,77 3,070 0,037

12,5 pv 27,58 34,74 35776 2595 31,84 19,63 50,93 28,79 2,789 0,051

10 pv 18,67 29,16 21,18 24,14 17,22 12,86 31,41 22,77 2,655 0,060

7,5 v 794 1441 11,03 21,15 695 7,22 11,36 12,65 2,249 0,096

Les analyses de comparaisons appariées (test de Mann-Whitney) présentées dans le
Tableau 3, démontrent une différence significative entre le groupe HYPER- et NORMO- pour 4
des 5 seuils utilisés (25 uV, p =0,040; 15 uV, p=0,033; 12,5 uV, p = 0,041 ; 7,5 uV, p = 0,045) et
frole la significativité pour le cinquiéme (10 uV, p = 0,052). Le groupe HYPO- n’est jamais
significativement différent du groupe NORMO-. Pour le groupe VARIABLE, ce sont tous les seuils
qui sont significativement différents du groupe NORMOGLYCEMIE (25 pV, p = 0,011 ; 15 pV, p =
0,006 ;12,5 puv, p=0,008 ; 10 nV, p = 0,010 et 7,5 pV, p = 0,025).

En se référant au Tableau 2 et au Tableau 3, la tendance se dégageant des résultats
semble montrer que I'anormalité est la plus grande dans le groupe VARIABLE et ensuite dans le
groupe HYPER-. De son c6té, le groupe HYPO- est davantage similaire au groupe NORMO-. En
effet, les moyennes de groupes montrent que pour tous les seuils, le ratio de faible amplitude

est plus élevé dans les groupes VARIABLE et HYPER- que dans le groupe HYPO-.
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Tableau 3. Comparaisons appariées des ratios de faibles amplitudes des groupes
expérimentaux (hyper-, hypo- et glycémie variable) au groupe contrdle (normo-).

Seuils HYPERGLYCEMIE HYPOGLYCEMIE VARIABLE

t p t p t p
25 puv -2,113 0,040 -1,043 0,303 -2,645 0,011
15 pv -2,206 0,033 -1,355 0,182 -2,892 0,006
12,5 pv -2,100 0,041 -1,287 0,205 -2,758 0,008
10 pV -1,995 0,052 -1,429 0,160 -2,679 0,010
7,5 uv -2,060 0,045 -1,456 0,152 -2,319 0,025

3.1.3.2. Analyse de corrélations a mesures répétées — glycémie

Les analyses de corrélation a mesures répétées entre la concentration de glucose
moyenne et le ratio de faible amplitude associé sont résumées dans le

Tableau 4 et illustrées a la Figure 4. Elles démontrent une corrélation linéaire positive

Seuils R P Cl95% Puissance
25 pv 0,258 0,010 [0,060 —0,043] 0,742
15 pv 0,195 0,052 [0,0-0,380] 0,496
12,5 uv 0,184 0,067 [0,0-0,370] 0,453
10 pv 0,194 0,053 [0,0-0,380] 0,495
7,5 pv 0,199 0,047 [0,0-0,380] 0,513

significative pour les seuils de 25 uV (R = 0,258 ; p = 0,010) et de 7,5 uV (R = 0,199 ; p = 0,047).
Les seuils de 15 pV, 12,5 puV et 10 pV ne sont pas significatifs mais la tendance s’en dégageant va
dans le méme sens, signifiant que le ratio de faibles amplitudes augmente plus la concentration

de glucose dans le sang est élevée.
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Tableau 4. Corrélations a mesures répétées pour les différents seuils
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Figure 4. Corrélations a mesures répétées des ratios de faibles amplitudes en fonction de la
concentration de glucose. Corrélations a@ mesures répétées pour le seuil de a) 25 uV, b) 15 uV, c) 12,5
MV, d) 10 uV ete) 7,5 uV. Chaque courbe représente un participant.

43



3.1.3.2. Analyse de corrélations — indices de variabilité glycémique

L’analyse de corrélations entre les valeurs de ratios de faible amplitude et le GVC (Glucose
Variability Coefficient) est présenté dans le Tableau 5 et est illustrée graphiquement a la Figure
5. Cette analyse a révélé un effet positif a la limite du négligeable et de |'effet faible pour le seuil
de 25 puV (R =0,298) quoi que I'effet soit significatif (p = 0,044), signifiant qu’une variabilité accrue
de la glycémie semble associée a une plus forte proportion de faibles amplitudes dans le tracé.
Les analyses de corrélations pour les autres seuils n’ont montré aucun effet important ni
significatif. Les analyses de corrélations pour I'indice de variabilité de I'écart-type ont également
présenté des effets négligeables qui ne sont pas statistiquement significatifs pour I'’ensemble des

seuils établis.

Tableau 5. Corrélations entre le ratio de discontinuité et les indices de variabilité glycémique.

. Ecart-Type GVC
Seuils PET
R P R p R? linéaire
25 pv 0,247 0,098 0,298 0,044 0,068
15 pv 0,238 0,111 0,241 0,106 0,040
12,5 pv 0,190 0,206 0,176 0,243 0,019
10 pv 0,123 0,417 0,075 0,620 0,002
7,5 uv 0,117 0,440 0,025 0,871 1,944°
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Figure 5. Corrélations linéaires des ratios de faibles amplitudes en fonction du coefficient de variabilité
glycémique. Corrélations linéaires pour le seuil de a) 25 uV b) 15 uV¢c) 12,5 vV d) 10 uVete) 7,5 uv.
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CHAPITRE 4

4.1 Discussion

L'objectif de cette étude était d’établir s’il existe une association entre la glycémie et
I'activité cérébrale chez une cohorte d’enfants avec une encéphalopathie hypoxique ischémique.
Les résultats ont démontré que les dérangements glycémiques (glycémie variable et
hyperglycémie seule) sont associés a des indices quantitatifs de discontinuité plus élevés,
pouvant étre révélateurs d’un fonctionnement neurologique altéré.

En faisant une analyse de covariation non-paramétrique, il a été possible de relever une
différence significative des ratios de faible amplitude entre les groupes pour le seuil de 15 uV (p
= 0,037). Les résultats de I'analyse de covariance ne révélent aucun effet significatif pour les
quatre autres seuils, quoique la significativité soit presque atteinte pour les seuils de 25 pV (p =
0,063), de 12,5 uV (p = 0,051) ainsi que de 10 uV (p = 0,060). Cette analyse appuie I'existence
d’une différence dans la discontinuité du tracé entre les états glycémiques, laissant présager
gu’un ou plusieurs groupes expérimentaux different du groupe contréle (normoglycémie). La
discontinuité de I'EEG et une faible amplitude sont d’ailleurs des caractéristiques du tracé ayant
été associées a un neurodéveloppement altéré dans un contexte d’EHI (Awal et al.,, 2016 ;
Biagioni et al., 1999 ; Dunne et al., 2017). Une électrogénése pauvre, particulierement si elle
persiste au-dela de 48h de vie, demeure un important outil de pronostic puisqu’elle constitue un
prédicteur d’'un neurodéveloppement affecté (Chandrasekaran et al., 2017 ; Csekd et al., 2013 ;

Del Rio et al., 2016 ; Spitzmiller et al., 2007).
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DO au manque de constance dans la littérature quant a [l'utilisation d’un seuil
caractéristique d’un tracé de faible amplitude (Aso et al.,1989; Azzopardi et al., 1999; Biagioni et
al., 2001; Castro-Conde et al., 2020; Chalia et al., 2016; Clancy and Legido, 1991; Dunne et al.,
2017; El-Ayouty et al., 2007; Legido et al., 1991 ; Mariani et al., 2008; Murray et al., 2009; Tharp
and Laboyrie, 1983; Toet et al., 2002; Van Lieshout et al., 1995; Watanabe et al., 1980; Zeinstra
et al., 2001), plusieurs seuils ont été utilisé afin de déterminer lequel de ceux-ci allait étre le plus
sensible aux effets étudiés. Il semblerait que le seuil de 25 nV, quoique presque significatif,
subirait un effet plafond avec des scores s’approchant de 100%, puisque la majorité du tracé se
retrouve sous le seuil. On verrait I'effet inverse pour le seuil 7,5 1V, ou I'on observerait un effet
plancher avec des scores trés pres de 0, alors que la majorité de I'enregistrement se retrouve au-
dessus du seuil. Les seuils entre 10 et 15 pV seraient les plus révélateurs de I'effet étudié, le seuil

de 15uV étant celui avec le meilleur pouvoir de discrimination entre les groupes.

La tendance qui se dégage des comparaisons appariées montre qu’une glycémie variable,
comparativement a une hypo- ou hyperglycémie seule, serait associée a I'activité cérébrale la
plus discontinue. En effet, des valeurs de glucose allant sous le seuil de la normalité (< 2,6
mmol/L) ainsi qu’au-dessus de celui-ci (> 8,3 mmol/L) pour un méme participant sont associées
aux ratios les plus élevés de faibles amplitudes dans le tracé. Ces ratios ont été montrés
significativement différents du groupe contréle pour tous les seuils étudiés (25 pV, 15 uVv, 12,5
uv, 10 uV et 7,5 pV). En se référant au Tableau 3, on peut observer que les ratios de faibles

amplitudes sont en général environ deux fois plus grands que ceux du groupe controle. Il s’agit
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du groupe avec les plus hauts indices de discontinuité pour I'ensemble des seuils et ce sont donc
les participants avec le niveau d’anormalité le plus élevé.

Ces résultats vont dans le méme sens que la littérature, montrant une anormalité accrue
de I'activité a I'EEG lors de variations instables du taux du glucose. En effet, bien qu’un indice de
discontinuité du tracé en lien avec la variabilité glycémique n’ait jamais été étudiée dans cette
population, une autre étude a démontré une anormalité accrue de I'activité cérébrale a I'aEEG
associé a la variabilité glycémique ou le cycle éveil-sommeil semblait perturbé, la prévalence des
convulsions augmentée et le patron de I'activité de fond dérangée (Pinchefsky et al., 2019). De
plus, a I'IRM, le glucose variable a été associé aux patrons de Iésions les plus séveéres, alors que
des lésions aux ganglions de la base et au thalamus ainsi que des patrons de lésions globales sont
plus prévalentes dans un contexte de glycémie instable (Basu et al., 2018).

Il pourrait étre postulé que ces résultats sont dus a un stress oxydatif accentué causé par
I’'hyperglycémie qui résultent en davantage de dommages cérébraux et en apoptose (Brownlee
etal., 2001 ; Hirsh et al., 2005 ; Quagliaro et al., 2003; Van der Berghe et al., 2004). Les dommages
cérébraux étant plus importants, I'activité électrophysiologique serait alors affectée (Watanabe
et al., 1999). En effet, lors de la période aigue a la suite de lésions cérébrales, il serait possible
d’observer une discontinuité plus grande du tracé EEG, un ralentissement du tracé caractérisé
par une diminution des plus hautes fréquences et des amplitudes plus faibles (Watanabe et al.,
1999).

L’hyperglycémie seule semblerait aussi avoir un effet sur la discontinuité de I'activité
cérébrale, celui-ci serait toutefois plus modéré alors que les ratios de faibles amplitudes sont

moins grands que dans le groupe avec glycémie variable. Cette différence entre le groupe HYPER
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et NORMO dans I'anormalité du tracé est tout de méme significative pour 4 des 5 seuils (25 pV,
15V, 12,5 uV et 7,5 pV) alors qu’elle atteint presque la significativité pour le dernier (10 uV ; p
=0,052).

L’analyse de corrélation a mesures répétées fourni une indication supplémentaire que
I'hyperglycémie semble associée a I'anormalité de I'activité cérébrale alors que les corrélations
linéaires sont positives et significatives pour deux des seuils étudiés (25 et 7,5 uV) alors qu’elles
frolent la significativité pour 'ensemble des seuils restants (15 pV, 12,5 uV et 10 uV). Ces
résultats signifient que la proportion d’activité de faible a extrémement faible amplitude dans le
tracé augmente plus la concentration de glucose augmente, étant maximale lors de valeurs
extrémes d’hyperglycémie.

Ces résultats sont cohérents avec de récentes études ayant montré que I'hyperglycémie
dans un contexte d’EHI est associée a une activité cérébrale altérée a 'EEG caractérisée par des
potentiels évoqués visuels retardés ou absents (Kamino et al., 2021) ainsi que des scores du
patron d’activité de fond plus faibles, un cycle éveil-sommeil altéré et des convulsions plus
fréquentes (Pinchefsky et al., 2019). De plus, dans une population de nouveau-nés prématurés,
une plus grande discontinuité du tracé a été associée a I’hyperglycémie (Wikstrom et al., 2011).

Une nuance peut toutefois étre apportée ici, les seuils de 25 pV et 7,5 uV sont
probablement les plus significatifs puisque la dispersion des ratios de faibles amplitudes est plus
restreinte d0 a I'effet plafond et plancher [voir Figure 4]. En effet, le seuil de 25 nV étant haut, la
majorité de I'enregistrement se retrouve sous le seuil, les ratios de faibles amplitudes sont donc
tres élevés et approche le 100%. Le contraire survient dans le cas du seuil de 7,5 pV, i.e. le seuil

étant trop bas, la majorité de I'enregistrement se retrouve au-dessus de celui-ci et les ratios de
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faibles amplitudes approchent le 0. Il est donc nécessaire d’étre prudent quant a I'interprétation
de ces résultats, mais ceux-ci constituent tout de méme un élément d’analyse renforcissant la
tendance retrouvée dans les analyses de covariance et les comparaisons appariées.

L’hypoglycémie seule serait I'état glycémique associé a I'activité cérébrale la plus similaire
a la normoglycémie, les ratios n’étant jamais significativement différents du groupe contréle. Les
résultats a I'analyse de corrélation a mesures répétées semblent également indiquer que
I’'hypoglycémie serait associée a un indice de discontinuité plus faible alors que la relation linéaire
est positive, signifiant que plus la concentration de glucose est faible, plus le ratio de faible
amplitude est bas (i.e I'amplitude du tracé est plus élevée).

Alors que les risques neurodéveloppementaux semblent clairs dans le cas de
I’hypoglycémie (Basu et al., 2016; Parmentier et al., 2022; Tam et al., 2012), les changements a
I'EEG sont plus difficilement détectables durant la période néonatale. Ces résultats vont de pair
avec ce qui a préalablement été trouvé dans d’autres études. En effet, les études de Harris et al.
(2011), Stenninger et al. (2001) ainsi que I'’étude de Pinchefsky et al. (2019) n’ont révélé aucune
différence a I'EEG entre des périodes d’hypoglycémie comparativement aux périodes de
normoglycémie chez des cohortes de nouveau-nés avec et sans EHI. Des hypothéses pouvant
expliquer ces résultats sont que I'analyse de la discontinuité du tracé de I'EEG n’est pas la mesure
guantitative appropriée afin de caractériser et quantifier I'association entre le fonctionnement
cérébral et I'hypoglycémie ou alors que les protocoles de soins cliniques en place permettent de
contréler suffisamment bien les faibles taux de glucose pour les maintenir au-dessus d’un seuil
qui entrainerait la détérioration de la fonction neurologique. Il est également plausible que

I’'hypoglycémie et I’activité cérébrale mesurée a I'EEG ne soit pas tout simplement pas associées.

50



Une derniére hypothése pouvant potentiellement expliquer ce résultat est la trés petite
taille du groupe HYPO- (n=4) qui ne nous permettrait pas de relever un effet pourtant présent.
En effet, la proportion d’enfants présentant des valeurs de glycémie sous la normale seulement
est trés petite alors que I'hyperglycémie est pour sa part, trés fréquente. Cette plus grande
fréquence de I'’hyperglycémie dans la cohorte pourrait étre expliquée par différents mécanismes
physiologiques. D’abord, I'EHI pourrait entrainer une hyperglycémie de stress en augmentant de
facon excessive la production d’hormones contre-régulatrices (glucagon, épinéphrine,
norépinéphrine et autres) et le relachement de différentes molécules (TNF-a., interleukin-1 et
interleukin-6) qui ont comme effets d’augmenter la gluconéogenése en plus de rendre le milieu
résistant a linsuline (McCowen et al., 2001). Egalement, le traitement d’hypothermie
thérapeutique a été associé a un glucose moyen plus élevé dans un groupe d’enfants avec EHI
traités avec HT comparé a un groupe d’enfants n’ayant pas recu ce traitement (Chouthai et al.,
2015). Il a été postulé que I’hypothermie limiterait I'accés des cellules au glucose entrainant une
concentration de glucose dans le sang élevée (Zhang et al., 2009). De plus, I'administration de
morphine dans le contexte de I'HT, pourrait avoir un effet hyperglycémique en induisant un
relachement de glucagon important sans toutefois qu’une production suffisante d’insuline soit
présente, ayant comme effet d’augmenter la concentration de glucose dans le sang (Ipp et al.,
1980). La double action de I'hypothermie thérapeutique et des opioides administrés pourraient
donc contribuer au fait que la majorité de la cohorte a présenté de I’hyperglycémie dans les deux
premiers jours de vie.

Un objectif secondaire consistait en I'étude plus spécifique de I'association entre la

variabilité glycémique et 'activité cérébrale. Les indices de variabilité de I'écart-type et du GVC
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ont été ceux utilisés afin d’étudier cette association. Une corrélation faible positive et significative
a été relevé pour le seuil de 25 nV alors qu’aucune corrélation n’a été trouvé pour les autres
seuils. Aucune corrélation n’a été trouvé entre I'écart-type et la discontinuité du tracé. Ce résultat
pourrait possiblement étre expliqué par le fait que les indices de variabilité ne sont pas une
indication valide de la variabilité réelle de la concentration de glucose puisque les données de
glycémie sont recueillies rétrospectivement dans le dossier des participants et elles sont prises
de facon intermittente. On ne possede alors pas de mesures continues de la glycémie. Il est donc
difficile de calculer de fagon précise la variabilité glycémique de chaque participant avec les
indices de variabilité (écart-type et GVC) puisque des concentrations anormales de glycémie
n’ont peut-étre pas été relevées par I’équipe de soins en charge des prises de mesures de glucose.
Il est difficile de conclure que ces indices sont le véritable reflet de la variabilité glycémique. Le
manque de précision des indices de variabilité pourrait donc expliquer ce résultat.

Néanmoins, 'ensemble de ces résultats semble pointer clairement vers I'importance du
maintien d’un taux de glucose dans le sang compris dans les valeurs normales (Volpe, 2001) dans
les premiers jours de vie de ces enfants. En effet, un profil glycémique anormal et une fonction
neurologique altérée ont été montré comme étant étroitement associés au
neurodéveloppement des enfants atteints d’asphyxie périnatale et ayant développés une EHI.
Ces enfants sont plus a risques de séquelles neurodéveloppementales comme un développement
cognitif, langagier et moteur altéré en plus d’un risque de mortalité néonatale plus élevé (Basu
et al., 2006; Choutai et al., 2015; Lee et al., 2021; Parmentier et al., 2022; Tam et al., 2012). Vu
I’étroite relation entre les dérangements glycémiques, [I'activité cérébrale et le

neurodéveloppement, une étude longitudinale est en cours pour cette cohorte dans laquelle les
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enfants sont évalués a 24 mois afin de déterminer leur niveau de développement cognitif,
langagier et moteur avec l'outil d’évaluation développementale Bayley Scales of Infant

Development (BSID-III).

4.2 Limites

Dans le cadre de cette étude, il y a certaines limites qui ont restreint les interprétations
pouvant étre faites de ces résultats. D’abord, les méthodes utilisées ne permettent pas de
déterminer un lien causal entre les variables étudiées. La direction de |'effet ne peut étre établie
et il est seulement possible de conclure que le métabolisme de la glycémie est associé a la
réponse électrophysiologique a la suite de lI'insulte hypoxique ischémique. Il serait possible que
I'activité cérébrale anormale soit révélatrice d’une grande sévérité de I’"hypoxie ischémie et que
ce soit cette activité anormale qui engendre une utilisation plus ou moins grande du glucose
entrainant des dérangements glycémiques.

De plus, le groupe HYPOGLYCEMIE, représentant les participants ayant seulement des
dérangements glycémiques sous la normale (< 2,6 mmol/L), posséde une taille de groupe (n = 4)
considérablement plus petite que les trois autres groupes. Comme mentionné précédemment,
cette petite taille du groupe HYPO- semble toutefois étre révélatrice d’'un effet démontrant une
plus grande fréquence d’hyperglycémie (seule ou en plus de I'hypoglycémie) dans cette
population et serait tributaire de plusieurs mécanismes physiologiques. La petite taille du groupe
limite le pouvoir statistique et les conclusions pouvant étre tirées quant aux résultats ressortant

de ce groupe doivent étre nuancées. Il est alors difficile de confirmer ou infirmer I’"hypothése 1b.
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Malgré la petite taille du groupe HYPO-, I’assignation des groupes de cette facon était la plus
pertinente a I'objectif de recherche. Empiriquement, I’hypoglycémie et I’hyperglycémie ont été
montré comme ayant leur pathophysiologie propre et comme ayant des présentations cliniques
différentes observables a I'EEG et a I'IRM ainsi que des trajectoires neurodéveloppementales
pouvant étre différentes (Basu et al.,2018 ; Chouthai et al., 2015 ; Kamino et al., 2021 ; Lee et
al.,2021 ; Pinchefsky et al., 2019 ; Tam et al., 2021 ; Wikstrom et al., 2011 ; Wong et al., 2013). |l
était alors hautement pertinent d’étudier les associations distinctes de I’"hypoglycémie seule, de
I'hyperglycémie seule ainsi que I’association de I'hypo- et I'hyperglycémie combinées avec
I'activité cérébrale, plutét que de regrouper tous ces participants en un groupe unique
comprenant tous les types de dérangements glycémiques.

Une limite considérable de cette étude réside dans les mesures intermittentes de
glycémie durant la période analysée. Considérant le fait que de longues heures séparent parfois
les mesures de glycémie, il est possible que certains dérangements glycémiques n’aient pas été
captés, particulierement dans le cas de I'hypoglycémie olu les dérangements glycémiques
semblent de plus courte durée (Pinchefsky et al., 2019). Ce type de mesures (intermittentes dans
un contexte clinique) provoque également une grande hétérogénéité entre les participants dans
le nombre de mesures prises, leur fréquence, l'intervalle de temps les séparant et la technique
utilisée pour les récolter (biochimie, gaz, glucometre au chevet). Il est évident qu’une mesure
continue de glycémie (avec moniteur de glucose interstitiel) aurait pu étre préférable dans une
étude comme celle-ci.

Une derniere limite de cette étude est la distribution non-normale des données. Des

analyses statistiques non paramétriques ont d( étre conduites limitant I'interprétation pouvant
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étre faite des résultats. Une taille d’échantillon plus grande aurait pu permettre une distribution
normale et de ce fait, il aurait pu étre possible de quantifier la taille de I'effet observé de fagon

complémentaire au seuil de significativité.

4.3 Futures pistes de recherche

De futures études sont nécessaires dans ce domaine de recherche afin d’obtenir un
portrait global de I'effet de la glycémie sur le fonctionnement cérébral et le neurodéveloppement
subséquent a une EHI. En EEG, il serait pertinent de connaitre I’association entre d’autres
mesures quantitatives de I'activité cérébrale et la glycémie, par exemple la distribution des
fréquences, la durée des intervalles inter-bouffées (périodes de réduction de I'activité cérébrale
entre deux périodes actives de plus haute amplitude) et la connectivité au repos. Il serait trés
intéressant de connaitre |'effet sur la discontinuité du tracé une fois un traitement administré
afin de corriger les anomalies glycémiques. Il serait également intéressant de connaitre le patron
d’activité de I'EEG a plus long terme afin d’évaluer la durée de I'effet et/ou de I"association des
dérangements glycémiques dans les premiers jours de vie de cette population. L'évaluation
neurodéveloppementale a moyen et long terme des enfants avec EHI mise en lien avec un
contréle strict de la glycémie serait également importante afin de connaitre la pertinence du
maintien des valeurs de glucose dans la normale.

Vu la grande proportion d’enfants de mere avec diabete gestationnel dans le groupe
VARIABLE, il serait également intéressant d’étudier I'association entre celui-ci, la régulation

glycémique du nouveau-né et son activité cérébrale dans une cohorte d’enfant avec EHI.
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4.4 Conclusion

Les résultats obtenus dans cette étude confirment en partie les hypothéses posées. En
effet, les dérangements glycémiques ont été montrés comme étant associés a une activité
cérébrale altérée caractérisée par un tracé de plus faible amplitude. Plus précisément, ce sont la
variabilité glycémique (présence d’hypo- et d’hyperglycémie) ainsi que I’hyperglycémie seule qui
semblent étre les plus fortement associés a de l'activité cérébrale anormale. Les indices de
variabilité glycémiques (écart-type, GVC) ont toutefois révélé de faibles corrélations avec les
ratios de faibles amplitudes, ne permettant pas de confirmer la deuxieme hypothése.

Néanmoins, les résultats de cette étude pourraient avoir d’importantes retombées
cliniques, fournissant des preuves supplémentaires de I'association entre le métabolisme du
glucose et I'activité cérébrale dans un contexte d’EHI. Evidemment, une étude causale serait
nécessaire afin de confirmer la causalité des dérangements glycémiques sur I'activité cérébrale
altérée mesurée a I'EEG.

La variabilité glycémique et I'hyperglycémie ayant été mise en lien avec un
fonctionnement neurologique anormal et un neurodéveloppement altéré dans plusieurs études
(Al Shafouri et al., 2015 ; Basu et al., 2016 ; Chouthai et al., 2015 ; Kamino et al., 2021 ; Pinchefsky
et al., 2019 ; Tam et al., 2012), notre étude vient s’inscrire dans la méme lignée de résultats
empiriques pointant vers la nécessité d’un controle strict de la glycémie a la naissance suivant
une insulte hypoxique ischémique. Cette étude permet plus précisément de connaitre les effets
séparés de I’hyperglycémie seule, de I'hypoglycémie seule et de la présence combinée d’hyper-
et d’hypoglycémie, ce qui n’avait auparavant pas été étudié dans cette population. La glycémie

étant un facteur de risque potentiellement modifiable, de futures études seraient nécessaires
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afin de déterminer le protocole de soins optimal afin de préserver au mieux la fonction

neurologique dans cette population.
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Annexe A : Exemple de segmentation des heures d’EEG analysées en
fonction des données de glycémie

Date, time Type Analyse Resultat Units  References Age, hours
2019-01-12 21:46 CAP Transport 6,2 mmol/L 2,6
2019-01-13 01:00 GAZ GLUCOSE (Sang total) 6,2 mmol/L 2,2-3,3 5,8667
2019-01-13 05:00 GAZ GLUCOSE (Sang total) 4,9 mmol/L 2,2-3,3 9,8667
2019-01-13 10:15 GAZ GLUCOSE (Sang total) 4,7 mmol/L 2,2-3,3 15,1167
2019-01-1315:00 ABBOT | GLUCOSE (Sérique) 4 mmol/L 2,2-3,3 19,8667
2019-01-14 06:40 ADBD Mean of 2 NOVA 2,6 mmol/L 3,3-5,6 35,5333
2019-01-1407:00 ABBOT GLUCOSE (Sérigue) 2,9 mmol/L 2,8-4,4 35,8667
2019-01-1412:01 ADBD GLUCOSE (Glucometre NOVA - ADBD) Zi-al mmol/L 3,3-5,6 40,8833
2019-01-14 12:59 ADBD GLUCOSE (Glucometre NOVA - ADBD) 1,6 mmol/L 3,3-5,6 41,8500
2019-01-1414:20 ABBOT GLUCOSE (Sérique) 2,9 mmol/L 2,8-44 43,2000
2019-01-1415:42  ADBD __GLUCOSF (Glucometre NOVA-ADBD] 27  mmol/l 3356 445667
2019-01-1416:45 ABBOT GLUCOSE (Sérique) 4,3 mmol/L 2,8-4,4 45,6167

a. Premiére segmentation : 18-24h de vie, normoglycémie
b. Deuxieme segmentation : 39-42h de vie, hypoglycémie

c. Troisieme segmentation : 45-48h de vie, normoglycémie

83



Annexe B : Montage bipolaire de 12 canaux
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