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Partie théorique

1. HISTORIQUE :
Le mot pancréas vient du mot grec qui signifie « toute chair ». C'est une longue glande
racémeuse [ressemblant a une grappe de raisin] s'étendant du duodénum a la rate[l]

Au debut de I'année 1912, le biochimiste de I'équipe de Toronto, J. Bertram Collip, qui
teste prudemment sur le lapin I'efficacité des extraits pancréatiques purifiés selon sa méthode,
observe que certains animaux présentent des convulsions parfois létales. Il attribue ce
véritable « choc insulinique » a une diminution excessive de la glycémie et non pas a la
présence d'impuretés toxiques c'est alors que Le concept d’hypoglycémie est né [2]

Le professeur au collége royal des chirurgiens d'Angleterre Richard Owen en 1849
décrit les parathyroides comme des formations jaunatres a I'endroit ou les veines émergent du
corps thyroide. [3]

Cest en 1880 que le Dr Ivan Sandstrém, décrivait la présence constante de glandes
parathyroides lors de la dissection de cadavres humains. [4] [5]

A cette époque, on decouvrit que les parathyroides étaient des entités anatomiques
différentes de la thyroide et que leur absence pouvait provoquer la tétanie.

La structure de la parathormone [PTH] a été établie en 1978 par Keutmann, a l'aide de
techniques de séquencage.

Les études fondamentales de certaines anomalies héréditaires du métabolisme
phosphocalcique, ont permis des progres énormes dans la compréhension de la physiologie
du calcium et des différents acteurs intervenants dans les mécanismes de cette régulation [6]
+

2. INTRODUCTION :

A la naissance, la glycémie du nourrisson est d'environ 70 % du niveau maternel. 1l
chute rapidement & un nadir d'une heure pour arriver & une valeur aussi basse que 20-25 mg/dI
[7]. Ces valeurs sont transitoires, elles augmentent au cours des premieres heures et premiers
jours de la vie. Ce phénomeéne représente l'adaptation normale pour 'a vie postnatale [7] [8],
parfois cette suppression brutale des apports nutritionnels continus par I'intermédiaire du
placenta expose le nouveau-né a une hypoglycémie Qui peux provoquer  des lésions
cérébrales irréversibles et des séquelles neurologiques a long terme retard psychomoteur,
épilepsie [9] [10]

La régulation de la calcémie est un processus extrémement contrélé qui doit maintenir
strictement I'homéostasie calcique dans le milieu extracellulaire et doit, dans le méme temps,
accroitre la taille et la minéralisation du squelette. Ces processus s'adaptent aux cours de la vie
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extra-utérine a une vitesse de croissance extrémement élevée et a une interruption du flux
calcique continu par le cordon [11], La baisse du taux de calcium moins de 78mg/L ou I,
95mmol/L chez le nourrisson et I'enfant peut avoir des consequences néfastes sur le SNC,
neuromusculaire et la fonction cardiaque et a la longue affecter la minéralisation du squelette.
[12]

Donc Tout épisode de dysfonctionnement cérébral provoqué par une carence d'apport du
glucose qui est le seul substrat oxyde physiologiquement par le cerveau ou par un trouble de
la régulation du calcium, se manifeste par une décharge neuronale anormale paroxystique

entrainant des Iésions neuronales définitives chez le nouveau-né [13]

3. LES DEFINITIONS :

3.1. Selon I'age gestationnel :

Selon Wiltgen Trotter [2009], I'évaluation de I' AG se définit comme le processus
d'estimation du nombre de semaines écoulées entre la conception et I'évaluation du nouveau-
né. La Classification internationale des maladies, 10 e révision, de I'Organisation mondiale
de la Santé [Buchmann, 2003] defini tI' AG comme le nombre de semaines et de jours
complétés depuis le premier jour des derniéres menstruations. Il existe trois méthodes

générales pour déterminer I'AG du nouveau-né :

e Le calcul de la date prévue d'accouchement [DPA] selon la date des dernieres
menstruations de la mére ;
e [’¢valuation des parameétres obstétricaux obtenus durant la période prénatale.

e L’examen physique du nouveau-né [14] +
3.2. Selonle poids :

Le poids moyen du nouveau-né a terme de sexe féminin est de 3 400 g et celui sexe
masculin, de 3 500 g. Il peut varier entre 2 500 et 4 000 g. Il est cependant
important de noter que les valeurs recommandées sont celles qui sont issues des
courbes de poids de 'OMS. [14]

3.3. Le nouveau-né eutrophique ou approprié pour son age gestationnel:
Le nouveau-né eutrophique est un nouveau-né dont le poids de naissance se situe entre

le 3e et le 97e percentile sur la courbe de croissance intra-utérine [14] +
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3.4. Le nouveau-né macroscopique ou hypertrophique :
Le nouveau-né macrosomique est un nouveau-né dont le poids de naissance est
supérieur au 97e percentile sur la courbe de croissance [14]

3.5. Le nouveau-né hypotrophique ou petit pour son age gestationnel :

Le nouveau-né hypotrophique est un nouveau-né dont le poids de naissance
est inférieur au 108 percentile sur la courbe de croissance intra -utérine. Les causes
de I'hypotrophie sont généralement génétiques ou familiales. [14]
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3.6. Le retard de croissance intra-utérine [RCIU] :

Le nouveau-né qui souffre d'un RCIU est un nouveau-né dont le poids n'a pas évolué de

facon satisfaisante et au rythme attendu durant la grossesse, il existe deux types de RCIU :

3.7. RCUI symétrique ou harmonieux :

La taille, le poids et le périmétre cranien sont proportionnels, ce qui signifie que la
croissance feetale a été perturbée de fagon précoce [avant 24-26 semaines de gestation]. Cette
forme de RCIU est habituellement signe de possibles atteintes génétique, infectieuse ou
pharmacologique La taille et le perimetre cranien sont proches [par ex.: au soc percentile tous
les deux], mais le déficit pondéral est plus important [par ex:< 3e percentile]. Ici, la croissance
feetale n'a été perturbée que de fagon tardive [aprés 30-32 semaines de gestation]. Il y a eu
protection des organes nobles, dont le cerveau. La restriction de la croissance est
généralement due a un processus pathologique lié a une insuffisance placentaire pendant la

période périnatale [liée, par exemple, a une hypertension gestationnelle] [14] +

3.8. RCIU asymétrique ou dysharmonieux :

La taille et le périmétre cranien sont proches [par ex. : au 50e percentile tous les deux],
mais le déficit pondéral est plus important [par ex :< 3e percentile]. Ici, la croissance feetale
n'a été perturbée que de facon tardive [aprés 30-32 semaines de gestation]. Il y a eu
protection des organes nobles, dont le cerveau. La restriction de la croissance est
généralement due a un processus pathologique lié a une insuffisance placentaire pendant la

période périnatale [liée, par exemple, a une hypertension gestationnelle] [14]
3.9. Selon ’age :
Les définitions recommandées par I'Organisation Mondiale de la Santé [60] ont eté
adoptées :
. Avant [ou pré] terme : moins de 37 semaines entieres [moins de 259 jours] de
gestation. 3 termes : de 37 3 moins de 42 semaines entiéres [259 3 293 jours]

. . Aprés [ou post] terme : 42 semaines entiéres ou davantage [294 jours ou plus de
gestation] [15]

4. Incidence de I'hypoglycémie et L'hypocalcémie :
Selon I'OMS, le nombre de décés de nouveau-nés est passé de 5 millions en 1990 a2, 4
millions en 2019. Malgré cette diminution ,1a mortalité néonatale reste un probléme majeur

de santé publique dans le monde.
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Les nouveau-nés qui meurent présentent des maladies et des affections, parmi ces affections,
les troubles métaboliques tels que I'nypoglycémie et I'nypocalcémie qui peuvent étre fatales

en absence de soins de qualité. [16]

4.1. L’hypocalcémie :

L'hypoglyceémie est fréquente chez le nouveau-neé a la naissance. L'incidence globale est
estimée entre 5 al0 % des naissances mais elle est plus importante chez les populations a
risque. [16]. L’incidence de I'hypoglycémie chez les nouveau-nés petits pour I'age
gestationnel est de 56. [17]

4.2. Hypocalcémie :

Selon une enquéte épidémiologique portée sur le suivie des femmes enceintes vivant
dans la ville de Sidi Bel Abbes durant la période 2014 _2015.la prévalence de I'hypocalcémie
chez les nouveau-nes est de 44, 2% [18] pour un
nouveau-né de mere diabétique, la frequence de I'nypocalcémie est de 20 a 50%.

Environ 50% des nouveau-nés de mere diabétique développent une hypocalcémie dans les3
jours qui suivent la naissance.

La glycémie néonatale résulte d'un équilibre entre I'utilisation du glucose par les différents
tissus, la production hépatique de glucose et les apports exogenes [19]

5. Definition de I'hypoglycémie néonatale :

Il n‘existe pas de consensus pour un chiffre de glycémie seuil a partir duquel il existe un
risque neurologique nécessitant une supplémentassions immédiate en glucose. Plusieurs
approches ont tenté de définir un seuil critique d'hypoglycémie néonatale -. Statistiques,
cliniques, métabolo-endocriniennes, neurophysiologiques et neuro-développementales.[88]
En effet, le Dictionnaire de Pediatrie WEBER [23], I'étude de Srinivasan [7] et celle de H'eck
[24], proposent différentes valeurs glycémiques définissant une hypoglycémie néonatale en

fonction de I'age de vie des patients [25]
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Etude Age postnatal [en Concentration plasmatique de glucose
[heures] [en mg/dL, convertis en mmol/L]
0a3 < 35 mg/dl = 1.9 mmol/L
Srinivasan [21] 3az24 < 40 mg/dl = 2.2 mmol/L
24248 < 45 mg/dl = 2.5 mmol/L
HECK [24] 0az4 <30 mg/dl = 1.7mmol/L
24248 <40 mg/dl = 2.2 mmol/L

Tableau 1 : définition d’hypoglycémie chez les nouveaux nés a terme selon leur age [26]

6. Physiologie de la régulation glycémique :

6.1. Pendant la grossesse :

Pendant la grossesse, le feetus regoit un apport continu de glucose a travers la veine
ombilicale 27] par un processus de diffusion facilité stéréospécifique Curable et indépendant,
d’un apport d'énergie qu'il utilise principalement pour son métabolisme énergétique et sa
croissance. Ce processus requiert un gradient de concentration de glucose entre la circulation
maternelle et feetale ; I'utilisation du glucose par le feetus et le placenta [ les différentes études
ont montré que 40% a 60% seulement du glucose totale capté par le placenta étaient transféré
dans la circulation feetale] [ 28][ 29] permet I'établissement de ce gradient, La glycémie du
feetus est en équilibre avec celle de la mere et en situation physiologique, le fcetus n'a pas
besoin de mobiliser les sources endogénes de glucose. A partir du 5e mois de grossesse et de
facon massive au cours du 9e mois, il va stocker les excédents d'apports sous forme de
glycogéne hépatique et de masse grasse, réserves qu'il mobilisera au moment de la naissance
[figure A] [27]

6.2. Aprés la naissance :

A la naissance, le feetus, brutalement sevré du flux sanguin maternel de glucose, doit
mettre en place rapidement des mécanismes d'adaptation afin de maintenir de fagon autonome
son homeéostasie glucidique, avec I'apparition de I'alternance de périodes de nutrition et de
jelne. En effet, les apports exogénes étant faibles et souvent retardés, le nouveau-né doit étre
capable de mobiliser ses réserves et de lancer une production endogéne de glucose
initialement via la glycogénolyse [pendant les 12 premiéres heures de vie], puis par la

néoglucogenese elle-méme dépendante de la protéolyse et la lipolyse. Ces phénomenes sont
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favorisés par une chute drastique de la sécrétion d'insuline et une trés forte augmentation des
hormones du stress [catécholamines, cortisol, glucagon avec baisse du rapport
insuline/glucagon] et de I'hormone de croissance [GH]. Pour pallier a la baisse Physiologique
de la glycémie, d'autres substrats énergétiques sont utilisables chez le nouveau-né. C'est le cas
notamment des acides gras libres, produits par la lipolyse, qui sont oxydés avec production de
corps cétoniques [acétoacétate et B-hydroxy-butyrate] transportés vers le cerveau et
métabolisés en sources énergétiques, ainsi que le lactate libéré a partir de la protéolyse [figure
B] .L'ensemble de ces mécanismes d'adaptation est dans la grande majorité des cas suffisant
chez un nouveau-né a terme eutrophe sans pathologie néonatale, y compris chez celui allaité
exclusivement qui pourra sans difficulté maintenir sa glycémie en attendant la montée laiteuse

de sa mere [27]
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Figurel : Physiologie de I'homéostasie glucidique in utero [A] et a la naissance [B] [27]
7. Physiopathologie de I'hypoglycémie néonatale :

La glycémie néonatale résulte d'un équilibre entre I'utilisation du glucose par les différents

tissus ,1a production hépatique de glucose et les apports exogenes. [30]
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L'hypoglycémie peut avoir de multiples étiologies :

7.1. Insuffisance des réserves énergétiques :

7.1.1. Les nouveau-nés prématurés :

Chez le prématuré, la naissance prématurée a lieu avant la constitution des réserves
énergétiques. La baisse de la glycémie est plus importante dans les premieres heures suivants
la naissance chez les prématurés que chez les nouveau-nés a terme. Cela est lié aux faibles
réserves en glycogene qui ne permettent pas d'assurer une glycogénolyse efficace avant la

mise en route de la néoglucogenese.

Certaines études suggérent que la capacité néoglucogénique est aussi limitée, peut étre en

raison de l'immaturité des voies enzymatiques.

La cétogenese est tres limitée chez les prématurés, en raison de réserves en graisse qui
représentent moins de 2 % du poids corporel total. Comparativement aux nouveau-nés a terme
prématurés ont des concentrations faibles en corps cétoniques et en acides gras libre au cours

de la premiére semaine de vie, et celles-ci n‘augmentent pas en cas d'hypoglycémie.

La réponse hormonale a I'nypoglycémie est moins efficace que chez le nouveau-né a

terme.
Les nouveau-nés avec restriction de croissance feetale :

L’altération du métabolisme feetal perturbe la constitution de ces réserves pour différentes
raisons [origine vasculaire, infectieuse, etc.]. Donc des réserves hépatiques en glycogene sont
faibles et tissus adipeux insuffisant. [31][32]

7.1.2. Augmentation de la demande énergétique :

La consommation tissulaire en glucose augmente devant toute situation de stress néonatale,

cela augmente le risque d’hypoglycémie.

L'hypoxie, I'nypothermie, I'infection et la détresse respiratoire font partie de ces situations
cliniques favorisant I'nypoglycémie. Elles sont souvent associées a la prématurite et a

I'nypotrophie.

L'hypoxie oriente le métabolisme vers la glycolyse anaérobie et diminue I'utilisation du lactate
comme substrat alternatif pour produire de I'énergie, en particulier au niveau cérébral. La
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glycolyse anaérobie produit seulement 2 moles d'ATP [adénosine triphosphate] pour 36 moles
produites au cours de la glycolyse aérobie. Cela augmente I'utilisation du glucose. Les
globules rouges ont une consommation élevée en glucose. De ce fait, la polyglobulie,
fréquente en cas de restriction ou d'exces de croissance feetale, participe a 'augmentation de la

consommation tissulaire en glucose et du risque d’hypoglycémie [33]
7.1.3. Hyperinsulinisme feetale secondaire a une hyperglycémie maternelle :

La persistance de I'hyperinsulinisme feetal se rencontre typiquement chez les nouveau-nés
de mere diabétique, I'hyperglycémie maternelle entraine une hyperglycémie feetale, ce qui
stimule la production d'insuline par le pancréas feetal et aboutit a la synthése et a la sécrétion
d'insuline en exceés. L'hyperinsulinisme persiste chez le nouveau-né et aggrave la baisse
physiologique de la glycémie de la période traditionnelle. L'hyperinsulinisme, associé a une
anomalie de sécrétion des hormones de la contre-régulation [glucagon et Catécholamines],
expose en l'absence d'apport de glucose, a une hypoglycémie plus ou moins sévére et

prolongée. [34]

L'obésité maternelle et la prise de poids gestationnel excessive associées au diabéte
maternel augmentent transfert de nutriments au feetus ce qui aggrave I'hyperinsulinisme

néonatale. [35]

L'insuline inhibe I'activation des voies métaboliques qui se produit normalement chez le
nouveau-né sain assurant la production de glucose [glycogénolyse, néoglucogenese] ou de
substrats pour la néoglucogenése [protéolyse et lipolyse] et augmente la consommation
tissulaire de glucose , ces nouveau-nés ont constitué d'importantes réserves en glucose et en
lipides au cours de la grossesse sous I'effet anabolisant de I'insuline, le risque d'hypoglycémie
est multiplié par 2,6 lorsque le poids de naissance est supérieur a 4000 g. L'étude HAPO
[Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome study] a confirmé La relation entre le
peptide C, la macrosomie et I'nypoglycémie néonatale. L'hypoglycémie néonatale était
faiblement corrélée au niveau des glycémies maternelles, mais fortement corrélée au taux de

peptide C mesuré au cordon a la naissance.
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7.1.4. Causes iatrogenes :

L'administration excessive de glucose pendant I'accouchement, la prise maternelle de
diurétiques thiazidiques peut aussi modifier la sécrétion d'insuline feetale et entrainer des

hypoglycémies néonatales.

Selon le CENTRE DE REFERENCES SUR LES AGENTS TERATOHENES [CRAT] : les
nouveau-nés de meéres traitées par un bétabloquant systémique peuvent présenter des
hypoglycémies précoces asymptomatiques Selon le CRAT aussi , le glibenclamide est un
antidiabétique oral de la famille des sulfamides utilisé dans le traitement du diabete type 2
Certains équipes I'utilisent dans le diabete gestationnel .Son principal effet indésirable est
"hypoglycémie notamment des hypoglycémies néonatales [ peu sévéres pour la grande

majorité] et des macrosomie ont été retrouvées.
7.1.5. Hyperinsulinisme primaire :

Les hyperinsulinismes primaires par dysfonctionnement des cellules P-pancréatiques sont
dus a des lésions pancréatiques focales [adénome hyperplasique] ou a des lésions diffuses
[hyperplasie des cellules p]. lls sont a I'origine d'hypoglycémies sévéres, répétées sans rapport

avec l'alimentation et difficiles a contrdler [31]
7.1.6. Insuffisance hormonale :
Les déficits hormonaux sont aussi des causes d'hypoglycémie néonatale.
7.1.6.1.  Hypopituitarisme :

Pathologie résulte du déficit combiné des hormones hypophysaires. Les hypoglycémies
résultent des déficits somatotropes [GH] et corticostérones [ACTH stimulant la sécrétion de
Cortisol]

7.1.6.2. Insuffisance surrénalienne :

Les pathologies congénitales de la surrénales peuvent se manifester en période néonatale

les hypoglycémies étant en lien avec le déficit en glucocorticoides [36]

17



Partie théorique

7.1.7. Maladies métaboliques :

Parmi les causes rares d'hypoglycémie, on peut citer certaines maladies héréditaires du
métabolisme, la glycogénose de type | [déficit en glucose-6-phosphatase], les anomalies

d'oxydation des acides gras et les déficits de la chaine respiratoire. [36]

8. Classification des hypoglycémies néonatales :

8.1. Hypoglycémies néonatales transitionnelles [transitoires:< 2 jours]

e RCIU [manque de réserve en glycogéne ; activation retardée de I'oxydation des acides gras
et induction retardée de la PEP-CK

e Hyperinsulinisme transitoire : nouveau-nés de méres diabétiques

e Prématurés [manque de réserve en glycogeéne ; faible activité des enzymes de la

néoglucogenese et de la glycogénolyse]

Asphyxie périnatale

Pré-éclampsie maternelle

Polyglobulie

Syndrome transfuseur transfusé

Médicaments maternels : 3-bloquants

8.2. Hypoglycémies neonatales persistantes [> 3 jours]
e Hyperinsulinisme induit par le stress [hypoxie] chez certains RCIU
e Hyperinsulinisme congénital
e Déficits hormonaux : pan hypopituitarisme ; déficit en cortisol
e Défauts de la glycogénolyse
e Défauts de la néoglucogenese
e Défauts de I'oxydation des acides gras [38]

9. Symptomatologie de I'hypoglycémie néonatale :

La symptomatologie, quand elle est présente, est polymorphe, peu spécifique et trompeuse,
elle peut évoquer aussi bien une détresse respiratoire, une détresse neurologigque ou une
infection.
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Les manifestations cliniques dépendent du niveau de la glycémie mais aussi de sa vitesse de
diminution. Les premiers symptomes sont d'origine adrénergique [nervosité, tremblements,

tachycardie, sueurs de vie].

L'hypoglycémie doit étre évoquée également devant un des symptomes suivants :

—  Symptdmes respiratoires : polypnée, pauses respiratoires.

—  Symptdmes neurologiques : léthargie ou hyperexcitabilité, somnolence trémulations,
mouvements anormaux, convulsions généralisées ou localisées, acceés d'hypotonie ou

d'hypertonie, mouvements pendulaires des globes oculaires, coma

—  Symptdmes cardiaques : tachycardie, l'insuffisance cardiaque, le gros coeur

radiologique.

Des hypoglycémies méme profondes peuvent rester asymptomatiques a cet age d'ou la
nécessité de les dépister par une surveillance de la glycémie, en particulier chez le nouveau-né

a risque [39]
0.1. Définition de I'hypocalcémie :

L'hypocalcémie est une altération biologique fréquente en néonatologie et peut étre
considérée comme une accentuation de la baisse physiologique de la calcémie qui survient
dans les heures qui suivent la naissance, elle est définie par une calcémie plasmatique
inférieure a 2,2 mmol/l et une calcémie ionisée inférieure a 1,22 mmol/l [la calcémie ionisée

est une mesure plus fiable que la calcémie totale [40]

9.2. Laphysiologie de ’hypocalcémie :
9.2.1. CALCIUM:

20¢ ¢lément du tableau de Mendeleiev, le calcium existe dans l'organisme soit a I’état lie
soit a I'état libre. La majeure partie du calcium est liée et associée aux structures osseuses. Le
calcium libre ou ionisé se trouve dans les milieux intra ou extra cellulaire La fraction ionisée
du calcium intervient dans la régulation du PH de I'organisme. Ainsi une diminution du

calcium ionisé entraine au niveau de I'organisme une alcalose.

Le calcium rentre dans la constitution osseuse et permet également le fonctionnement normal

des cellules nerveuses et musculaires.
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Le calcium sous forme de citrate constitue en quelque sorte la charpente du squelette c'est
a dire qu'il rentre dans une grande part dans la solidité de I'os, En ce qui concerne le tissu
musculaire et tout particulierement le myocarde, le calcium joue un r6le fondamental puisqu'il
permet la traction [ systole] des oreillettes et ventricules, les ordres donnés aux muscles par
I'intermédiaire des nerfs s'exécuteront également par I'intermédiaire de I'ion Ca++.1l joue un
role essentiel dans la perméabilité entre les cellules de I'organisme permettant le passage des
micro éléments. Le calcium participe enfin a de nombreuses étapes de la Coagulation

sanguine et intervient dans diverses voies metaboliques [13]
9.2.2. Vitamine D :

La vitamine D [D2 d'origine végétale, D3 d'origine animale] est une hormone stéroide
liposoluble dont les stocks de I'organisme proviennent des apports alimentaires, d'une part, et
d'une synthese endogéne dans la peau sous l'influence des UV a partir du cholestérol, d'autre
part. Dans les deux cas, elle est transformée en sa forme active, le calcitriol [1,25 OH

vitamine D]

9.23. CaSR:

Le CaSR est un récepteur a sept domaines transmembranaires couplé a une protéine Gall,
présent a la surface de trés nombreux types cellulaires et en premier lieu les cellules
Parathyroidiennes et les cellules tubulaires rénales. Comme son nom l'indique, son ligand
Principal est le calcium ionisé. Le CaSR peut étre vu comme le régulateur principal de la
calcémie. L'activation du CaSR par son ligand Ca ++ inhibe la sécrétion de PTH par les

cellules P*athyroidiennes et prévient le passage transcellulaire.

Du calcium de I'ultra filtrat urinaire de I'anse de Henlé vers le compartiment sanguin. La
conséquence sera une diminution de la calcémie. A I'inverse, en l'absence de ligand [en
situation d'hypocalcémie], la sécrétion de PTH est favorisée par les cellules
parathyroidiennes, et la réabsorption transcellulaire du calcium par les cellules tubulaires

rénales est favorisée.
9.24. PTH:
La PTH est une hormone peptidique hypercalcémiante et hypophosphatémiante sécrétée

par les glandes parathyroides sous I'action du CaSR, en réponse a une hypocalcémie.
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Elle agit sur ses tissus cibles via son récepteur couplé aux protéines G, le PTH RI. Dans le

tubule distal rénal, elle augmente la réabsorption tubulaire du calcium.

Dans le tubule rénal proximal, elle diminue la reabsorption tubulaire des phosphates et

active l'expression de la 1o hydroxylase, 1'enzyme responsable de 'activation de la vitamine D

en calcitriol. A concentrations physiologiques, et sécrétée sous forme pulsatile [environ un pic

toutes les 7 a 10 minutes], la PTH est anabolisante [elle favorise la minéralisation de I'0s].

Sécrétée en exces, elle stimule la résorption ostéoclastique.

9.2.5. Calcitonine :

La calcitonine est une hormone hypocalcémiante sécrétée par les cellules C de la thyroide,

qui diminue la résorption osseuse et augmente I'excrétion tubulaire du calcium : son réle en

physiologie n'est pas connu [40]

Calcium s '<SH
I'hoiphatct
Vitamine D

Calcémie

calcitriol ! Phosphatémie Remodeloge osscun ¢ *|

Calclurie
Phosphaturie

Ficure 2: Régulation hormonale de I'homéostasie [401

Figure 2 : Régulation hormonale de I'homéostasie phosphocalcique [40]

9.2.6. Pendant la vie feetale :

Le développement du feetus, la minéralisation de son squelette, la constitution en fin de

grossesse, de réserves suffisantes en vitamine D et en 25 hydroxy-vitamine D [25] [OH] D] se

font aux dépens de I'organisme maternel et nécessité des échanges actifs au bénéfice de

I'enfant.
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Au terme de la grossesse, le feetus a accumulé en moyenne 30 g de calcium pour I'essentiel
durant le 3e trimestre, ce qui représente une accretion calcique d'au moins 200 mg/jour le
transfert materno-feetal du calcium se fait de fagon active et stimulé par I'action d'un protéine
sécrété par le placenta contre un gradient de concentration, les valeurs de la calcémie du feetus
étant supérieures aux valeurs maternelles de 10 a 20 mg/1, on dit que le feetus par rapport a sa

mere est en situation d’hypercalcémie.

Les parathyroides d'un feetus sont fonctionnelles a 12 - 13 semaines. Plusieurs tests
effectués chez le rat et I'agneau montrent que la parathormone ne traverse pas le placenta de la
meére au feetus et que la parathormone feetale dont 1'origine est le foetus lui-méme joue un role
dans 'homéostasie de la calcémie feetale. Les fortes concentrations calcémiques feetales

maintenues par le placenta empéchent les parathyroides d'étre stimulées.

Les études in vitro et sur les animaux confirment I'absence de passage transplacentaire de

calcitonine de la mére au foetus.

Le transfert materno- feetale de la vitamine D et surtout de son dérivé 25 hydroxylé sont
aujourd'hui bien démontrés. Il existe une étroite corrélation entre le taux de 25 [OH] vitamine
D dans le sang de la mere et celui du cordon. Les taux de 25 [OH] vitamine D sont plus élevés
chez la mére que le feetus surtout lorsque les taux maternels sont élevés. Lorsque les taux
maternels de 25 [OH] vitamine D s'abaissent, les taux du feetus se rapprochent des taux
maternels, cela montre que le placenta joue un réle de régulation dans le transfert materno-
feetal de 1a 25 [OH] vitamine D. En revanche il est admis qu'il n'existe pas de corrélation entre
les taux de 1,25 [OH] 2vitamine D dans le sang maternel et dans celui du cordon. Les 1,25
[OH] 2 vitamines D ne franchissent pas la barriére placentaire et la régulation de sa synthése

est propre a l'unité Foteo-placentaire [13]
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Figure3 : Schématisation des variations du systéme de régulation de I'homéostasie
Phosphocalcique chez la mére, le feetus et le nouveau-né pendant la grossesse et a la

naissance [40]
9.2.7. Naissance période transitoire :

A la naissance, le feetus est brutalement sevré de tout apport maternel et l'adaptation a cet
arrét n'est pas immédiatement effective et va étre dépendante des stocks faits au troisieme
trimestre de grossesse en calcium, phosphates et vitamine D. Par conséquent, la calcémie
chute entre 6 et 12 heures de vie, puis jusqu'au nadir observé entre j2 et J4, avant de remonter
progressivement vers les valeurs de I'adulte autour de J10 de vie. Différents acteurs sont
responsables de ce phénomene, notamment I'arrét brutal des apports maternels et des apports
alimentaires initialement minimes [jusqu’a la montée de lait], associés a une
hypoparathyroidie « fonctionnelle » néonatale avec une hyperphosphatémie transitoire. La
PTH augmente peu a peu en 48 heures. L'absorption intestinale du calcium est partiellement
indépendante de la vitamine D durant les premiéres semaines chez I'enfant allaité, ce qui
concoure a la résolution de I'hypocalcémie en quelques jours. Les valeurs de calcitonine

restent élevées pendant plusieurs semaines, surtout chez I'enfant né prématurément ou ayant
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une détresse vitale. Elles ne sont pas contrblées par la calcémie mais pourraient étre
responsables d’hypocalcémie. Enfin, les valeurs de 25-[OH] D dépendent des valeurs
maternelles puis de la supplémentassions post-natale en vitamine D. La carence

maternofcetale en vitamine D majore le risque d'hypocalcémie [40]

10. Physiopathologie de I'hypocalcémie :

10.1. Les étiologies de I'nypocalcémie :

10.1.1. Causes transitoires :

La plupart des hypocalcémies néonatales sont expliquées par une inadéquation entre les
stocks et les besoins en calcium.

Les nouveau-nés présentent des hypocalcémies physiologiques transitoires lors de I'adaptation
a la vie extra-utérine. Les parathyroides mettent plus de temps pour sécréter la PTH et la

calcémie se normalise en quelques jours ou semaines.
10.1.1.1. Stock calcique insuffisant :

Le stock du calcium passe de 8 a 30 g environ entre le 7€ et le 9¢ mois de grossesse les
nouveau-nés prématurés et/ou petits pour I'age gestationnel Ou ceux dont la mére est carencee
en vitamine D [absence de supplémentation pendant la grossesse, pas d’exposition solaire et

notamment naissance en fin d'hiver], sont a risque accru d hypocalcémies néonatale.
10.1.2. Besoins cellulaires en calcium augmentés :

C'est également le cas des enfants nés dans un contexte d'asphyxie périnatale, une détresse

respiratoire ou présentant une infection néonatale bactérienne précoce.
10.1.3. Hypocalcémies réactionnelles a une pathologie maternelle :
La période d'adaptation peut également étre altérée par certaines pathologies maternelles.

C'est le cas du nouveau-né de meére diabétique, dont le risque d’hypocalcémie est en lien

avec une hypomagnésémie et une hyperparathyroidie néonatale fonctionnelle plus prolongeée.

Les enfants dont les méres sont traitées par anticonvulsivants [phénytoines et

barbituriques] sont également a risque.
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Toute hypercalcémie maternelle peut conduire a une hypocalcémie néonatale par une
Hypoparathyroidie réactionnelle plus profonde et plus durable a I'origine d'une accentuation
de I'hnypocalcémie néonatale habituelle. Dans les situations ou I'hnypercalcémie maternelle est

connue pendant la grossesse [40]
10.1.4. Hyperparathyroidie congénitale :

Quand I'hypocalcémie se prolonge et que le bilan maternel ne met pas en évidence
d’hypercalcémie, il est licite de conclure a une hyperparathyroidie néonatale aprés avoir exclu
les exceptionnelles pathologies génétiques du métabolisme de la vitamine D ou une toute

aussi rarissime ostéoporose.

Les hyperparathyroidies congénitales peuvent se révéler en péeriode néonatale par des
hypocalcémies qui restent permanentes. Au cours du suivi biologique d'une hypocalcémie
néonatale la PTH reste indosable, le bilan maternel est normal, et le traitement par dérivés
actifs de la vitamine D ne peut étre arrété sans recidive de I'hypocalcémie. 1l est alors

impératif de mener une enquéte génétique qui peut aider au diagnostic.

Les genes connus a ce jour sont impliqués dans I'embryogenése des parathyroides, %ns la
transmission du signal calcique au niveau de la cellule parathyroidienne ou dans les cellules
cibles. Cependant, il reste des génes & decouvrir car 30 % des cas familiaux et 90 % des cas

sporadiques sont toujours inexpliqués [40]
10.1.5. Anomalie de I'embryogenese des parathyroides :

Deux genes ont été mis en cause dans des hyperparathyroidies génétiques isolées : GCM2
[anciennement GCMB] facteur de transcription exprimé quasi-exclusivement dans les
parathyroides.et SOX3.

Toutes les autres atteintes parathyroidiennes décrites s'inscrivent dans des syndromes

touchant de nombreux autres organes.

La séquence de Di George est de loin la plus fréquente [1/2 000 a 1/5 000 naissances].
Dans sa forme la plus commune, cette anomalie de développement des tissus issus de la créte
neurale faciale et des 3e et 4e arcs branchiaux associe de fagon extrémement variable une
hyperparathyroidie, des anomalies cardiaques, une dysmorphie faciale, des malformations
labio-palatines, vertébrales, un retard des acquisitions et une aplasie du thymus a I’origine de

déficits immunitaire [40]
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Figure 04 : patient présentant une légére dysmorphie faciale

[S. Chafai Elalaoui, I. Ratbi, S. Cherkaoui egagi, K. Ouldim, et A. Sefiani, « Microdélétion
22q1.2 révélée par une hypocalcémie néonatale avec une dysmorphie faciale mineure », Rev.
Francoph. Lab., vol. 2009, no 409, p. 8385, févr. 2009.]

La plupart des patients présentent une micro delétion de la région 2222ggh 22qll.21-23
[DGS1 pour DiGeorge sequence locus 1], sachant qu™une grande part du phénotype est
retrouvée chez des patients présentant des mutations ponctuelles du géne TBX1, inclus dans

cette région génomique.

D'autres patients présentent une délétion 10pl3 [DGS2 pour DiGeorge séquence locus 2],

emportant le géne NEBL vraisemblablement impliqué dans le phénotype].

L’hyperparathyroidie peut également s'inscrire dans un syndrome CHARGE pour
Colobome, atteinte cardiaque, Atrésie choanale, Retard de croissance et de développement,

hypoplasie.

Génitale et atteinte auditive. Ce syndrome touche 1/8 500 a 10 000 naissances vivantes et
est en lien avec des mutations des génes CHD7 et SEMAS3E. On peut également citer les
syndromes de Barakat [mutations de GATA3 associant hypoparathyroidie, surdité et dysplasie
rénale, aussi déenommeé syndrome HDR], de Sanjad-Sakati [mutations de TBCE, avec
hypoparathyroidie, retard statural et dysmorphie] et de Kenny-Caffey [mutations
autosomiques récessives de TBCE ou mutations autosomiques dominantes de FAM111A avec
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hypoparathyroidie, retard statural, dysmorphie et respectivement avec et sans retard
psychomoteur] [40]

10.1.6. Anomalie de synthese et/ou de sécrétion de la PTH :

Plusieurs phénomenes a l'origine de défaut de la synthése ou de la sécrétion de la PTH

peuvent entrainer un tableau d'hyperparathyroidie [calcémie basse, PTH basse].

C'est le cas en premier lieu des mutations du géne de la PTH mais bien plus frequemment
des mutations activatrices du géne codant pour le CaSR. Le phénotype des patients associe,
du fait de I'activation du récepteur, une hypocalcémie avec un taux de PTH bas et une hyper
calciurie par défaut de réabsorption du calcium urinaire. La sévérité de la mutation est a la

profondeur de I’hypocalcémie.

Le méme tableau est retrouvé en cas de mutation de GNAL1, qui code pour la sous-unité

alpha Gall de la protéine G couplé au CaSR dans les cellules parathyroidiennes.
On parle respectivement d'hypocalcémie autosomique dominante de types 1 et 2.

Le CaSR étant sensible a la magnésémie, la diminution chronique de cette derniére inhibe
la sécrétion de PTH par les parathyroides et entraine une résistance tubulaire a la PTH. Des
situations d'hypomagnésémie néonatales séveres peuvent étre observées en cas d'anomalie

congeénitale de I'absorption intestinale du magnésium ou du transport rénal du magnésium.

Certaines cytopathies mitochondriales alterent la sécrétion de PTH sans que le mécanisme

soit bien compris.

Enfin, a titre d'exhaustivité quant aux étiologies génétiques d'hyperparathyroidie, nOUS
citerons les mutations du géne AIRE a I'origine du syndrome APECED [Auto-immune
PolyEndocrinopathy Candidiasis Ectodermal Dystrophy] associant une destruction
parathyroidienne auto-immune a d'autres atteintes auto-immunes [insuffisance surrénale,
hypothyroidie, diabéte, maladie cceliaque, etc.] et des candidoses, mais qui ne se manifestent

pas en periode néonatale [40]
10.1.7. "Inactivating PTH/PTHTrP signalling disorder™ [iPPSD]

Les pathologies qui se manifestent par une résistance a l'action de la parathormone étaient
précédemment appelées pseudo-hypoparathyroidies [PHP], ce terme désignant un groupe de

maladies rares de causes genétiques ou épigénétiques. Le réseau EuroPHP a propose en 2016
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une nouvelle classification qui englobe toutes les pathologies caractérisées par une anomalie
de la voie de signalisation PTH/PTHTrP, en les dénommant "inactivating PTH/PTHrP
signalling disorder" [iPPSD]. Il est exceptionnel que ces maladies se révelent en période
néonatale par une hypocalcémie, a I'exception de I'iPPSD, nouvelle dénomination de la
chondrodysplasie de Blomstrand, atteinte rapidement létale due a des mutations perte de

fonction de PTHLR, le géne codant pour le récepteur de la PTH.

L'hypocalcémie observée dans les autres iPPSD apparait progressivement au cours de
I'enfance, de facon concomitante avec le développement d'une résistance tubulaire a la PTH
[IPPSD2 ou PHP de type la part mutation du locus GNAS, iPPSD3 ou PHP de type Ib par épi
mutation du locus GNAS, TPPSD4 ou acrodysostose de type 1 avec mutation de PRKAR1A]

11. Classification de I’hypocalcémie :

11.1. Hypocalcémie précoce :

L'hypocalcémie néonatale précoce se produit pendant les 4 premiers jours de vie et
correspond & une exagération de la chute physiologique postnatale de la calcémie. Elle est due
a une sécrétion insuffisante de PTH par des glandes parathyroides immatures ou a un défaut

de réponse a la PTH des cellules tubulaires rénales.

11.2. Hypocalcémie tardive :

Elle survient apres le 5e jour de vie et le plus souvent avant le 10e jour de vie. Il est admis
qu'elle est secondaire a une resistance relative du rein a la PTH exogéne. Une hypocalcémie
tardive associée a une hyperphosphatémie est classique en cas d'apport élevé en phosphore-
Cela peut se voir chez le nouveau-né alimenté avec une formule lactée qui contient
sensiblement plus de phosphore que le lait maternel. Enfin, plus rarement, une hypocalcémie
tardive peut étre une manifestation d'une hypercalcémie maternelle. Une déficience néonatale
en vitamine peut également se manifester par une hypocalcémie survenant apres les premiers

jours de la vie [41]
12. Symptomatologie de I'hypocalcémie :

Irritabilité, hyperexcitabilité, trémulations, hypertonie, convulsions [plus rare que chez
I'enfant] sont les signes les plus classiques, mais aussi moins spécifiques apnées,
vomissements, acces de cyanose, tachycardie, cedémes. Des troubles de la repolarisation sur

I'ECG attestent la gravité : onde T ample, pointue et symétrique ; allongement de I'espace QJ].
28



Partie théorique

Cependant, I'hypocalcémie est le plus souvent asymptomatique et le diagnostic repose sur le
dosage de la calcémie entre H 24 et H 48 dans la population a risque, sans attendre les signes

cliniques. [13]

13. Prise en charge en charge de I'hypoglycémie néonatale :

13.1. Dépistage :

Chez les nouveau-nés a terme, asymptomatiques, en bonne santé issus d'une grossesse et d'un
accouchement non compliqué, la mesure de la glycémie n'est pas systématique La balance
bénéfice/ risques est défavorable en raison des complications infectieuses des prélévements

capillaires [42]

Par contre, on doit mesurer systématiquement la glycémie chez les nouveau-nés présentant
des facteurs de risque ou des signes/ symptdmes compatibles avec une hypoglycémie. Le

dépistage se fait 1 a 2 heures aprées I'accouchement, idéalement apres la premiére tétée. [43]
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Figure B : [5]

13.2. Fréquence et durée de surveillance des nouveau-nés :

e Nouveau-nés de mére diabétique et macrosomes

—  Avant chaque tétée pendant 12H puis 24H
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—  Hypotrophies et prématurés modérés

— Avant chaque tétée pendant 12h puis une tétée sur 2 Jusqu'a H24 puis une tétée sur 3
jusqu'a 48H [46]

13.3. Diagnostic biologique :
—  Glycémie capillaire :

Glycémie capillaire [Dextro] est une technique de lecture instantanée de la glycémie
vasculaire capillaire obtenue a I'aide d'un petit appareil appelé glucomeétre a partir d'une petite

goutte de sang capillaire [47]

Ne pas faire de désinfection cutanée a I'alcool car cela modifie le résultat a la baisse [Protocol

de sainte Anne]

—  Principe de fonctionnement du glucometre :

Le principe est basé sur la conversion du glucose présent dans I'échantillon sanguin en
gloconolactone gréace a une enzyme contenue dans la bandelette-test. Cette réaction crée un
courant électrique inoffensif qui est proportionnel au taux de glucose et qui est interprété par

le glucometre [49]

Le dépistage par Dextro a tendance a sous-estimer la glycémie, de plus Avec une spécificité
de seulement 70 a 78%, ce dépistage peut entrainer un Faux diagnostic d'hypoglycémie. En
effet, ces mesures de glycémie capillaire d'une Part dépendent beaucoup de la qualité du
matériel et de I'exécution, d'autre part Ont une marge d'erreur [de I'ordre de 0,20 mmol/L],
notamment dans les valeurs basses de glycémie, qui doit rendre prudent dans leur

interprétation, surtout en Néonatalogie [50] [51]

L'utilisation du glucométre a permis d'obtenir un résultat immediat par un prelévement

minime du sang mais il faut tenir compte la surestimation des valeurs de la glycémie. [52]

—  Glycémie vineuse :

La glycémie au spectrophotométre ou glycémie veineuse encore appelée glycémie de
référence correspond a la concentration en glucose dans le sérum ou dans le plasma sanguin
[53]
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—  Phase pré-analytique :

Le sang veineux doit étre recueillis sur anticoagulant [citrate, EDTA ou héparine] avec un
anti glycolytique, car sans cette précaution, les globules rouges qui contiennent toutes les

enzymes de la glycolyse consomment le glucose du plasma et I’abaissent :

e |l n'est pas nécessaire de disposer de beaucoup de sang.

e Laglycémie peut étre dosée aussi bien sur sang total que sur plasma.

La concentration plasmatique est supérieure a celle du sang total [car les globules rouges
contiennent peu de glucose], celle du sang capillaire est supérieure a celle du sang veineux. Il

est préférable de doser la glycémie sur plasma plutot que sur le sérum [54]

—  Phase analytique :
Au laboratoire a I'aide d'un appareil appelé spectrophotomeétre

La spectrophotométrie d'absorption moléculaire est I'un des principes de mesure utilisés en

biochimie médicale pour le dosage des paramétres biochimiques.

La spectrophotométrie d'absorption moléculaire consiste a s'inspirer du spectre d’absorption

moléculaire de la molécule pour I’identifier ou la doser gréace a la loi de Beer-lambert [55]

La méthode enzymatique a la glucose-oxydase est une des méthodes les plus spécifiques, le

glucose est oxyde par la glucose-oxydase en acide gluconique et en eau oxygénée

[H202] qui réagit en présence de la peroxydase avec le chloro-4-phénol et le 4-
aminoantipyrine pour former un composeé rose : la quinonéimine dont I'absorbance mesurée a

505 nm est proportionnelle a la concentration en glucose dans I'échantillon.

—  Glucose oxydase :
Glucose+ 02 - Acide gluconique + H202
Peroxydase
2H202 + Phénol + 4AAP — Quinonéimine + 4H20
[4 AAP = 4-amino-antipyrine] [étude comparative] [56]

31



Partie théorique

13.4. Traitement :

Si le nouveau-né a une glycémie supeérieure a 4,5 g/l [2,5 mmol/L], on va l'alimenter
précocement par 10 a 30 ml de lait maternel, lait pour prématuré enrichi notamment en acides
aminés glucoformateurs [favoriser la néoglucogenése] ou de la dextrine maltose 10% et

controler sa glycemie afin d'éviter qu'elle continue de baisser. [57]

Selon le protocole de prise en charge d'une hypoglycémie néonatale de service de
néonatologie de Saint Anne :

—  Glycémie capillaire supérieure a 0,40 g/l :
e Le Bolus de glucose a 10% de 2ml/kg [200 mg/kg] Soit comme ci-dessus, per
os ou IV Puis relais une perfusion Puis 6-8 mg/kg/mn de glucose IV Continue.

Débuter rapidement I'alimentation lactée enrichie [éventuellement lait pour prématurés],
Contréle glycémies capillaires entre 30 minutes a 1 heure aprés la glycémie capillaire

anormale puis avant chaque tété.
Si la glycémie de contréle reste basse [<0,40 gr/l] :

Passage en alimentation continue. Si intolérance alimentaire, perfusion de SG 10% : 10 a
12 g/kg/j : ajouter si nécessaire une supplémentation lipidique orale et/ou glycémie <0 25¢g/ ou

en cas de convulsion ou résultat indétectable ou glycémie nulle :
Resucrage immeédiat par voie intraveineuse :

Le boulus de glucose a 10% de 2ml/kg [200 mg/kg] est donne chez I’enfant symptomatique
il est suivi d'une perfusion de 6 a 8 mg/kg/min, pour maintenir une glycémie supérieure a
0,45¢l.

Si difficultés de voie d'abord :
Glucagon 0,3mg/kg max 1 mg [IV: IM, SC]

Le diazoxide : 2 a 5mg/kg per os est donné en cas d'hyperinsulinisme persistant, une réponse

est habituellement obtenue en 2-3 jours, il agit en diminuant la sécrétion d'insuline.
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Contrdle glycémique dans les 20-30 min suivant la perfusion et chaque heure par la suite
jusqu'a stabilisation, puis avant chaque tété Augmenter les apports en sucre si glycémie reste
<0,45¢g/I [Poser une voie centrale si concentration en glucose >12%].

Ne jamais utiliser de G 30% qui expose au risque d'hypoglycémie réactionnelle.

—  Si persistance [>48H] :

Discuter mise en place de corticoides 1V un test thérapeutique par corticoides peut étre
envisagé. On recommande soit I'nydrocortisone [Solu-Cortef ] a une dose de 5 mg/kg/j
administrée par voie veineuse ou orale toutes les 12 heures, soit la prédnisone, 2 mg/kg/j par
voie orale en une prise, glucagon [0,3 mg/kg en IM].

Envisager hyperinsulinisme ou maladie métabolique.

13.5. Diazoxide :

HBCYN\/\
N\S/\/\
// \\
) O

Figure [6]

Formule moléculaire : C8H7CIN20 2S

Liaison Tres élevé [plus de 90%] aux protéines sériques.
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Meécanisme d'action :

Le diazoxide inhibe la libération d'insuline par le pancréas, en ouvrant les canaux potassiques
dans la membrane des cellules béta. Le diazoxide est chimiquement apparenteé aux diurétiques
thiazidiques mais n'inhibe pas I'anhydrase carbonique et n'a pas d'activité chloriurétique ou
natriurétique. Il présente également une activité hypotensive en réduisant les muscles lisses

artériolaires et la résistance vasculaire.
Indications de diazoxide :

Le diazoxide est une benzothiadiazine qui est le S, S-dioxyde de 2H-1, 2,4
benzothiadiazines qui est substitué en position 3 par un groupe méthyle et en position 7 par du
chlore. Vasodilatateur périphérique, il augmente la concentration de glucose dans le Plasma et
inhibe la sécrétion d'insuline par la cellule béta du pancréas. Il est utilisé par voie orale dans la
prise en charge des hypoglycémies réfractaires et par voie intraveineuse dans la prise en

charge des urgences hypertensives
Contre- indications :

Hypersensibilité diazoxide « Intolérance au galactose, Déficit en lactase. Syndrome de

malabsorption du glucose, Syndrome de malabsorption du galactose. Allaitement [61]
Toxicité et les effets indésirables :

1. Nocif en cas d’ingestion.

2. Provogue une irritation cutanée Provoque une sévere irritation des yeux.
3. Peut irriter les voies respiratoires.

4. Peut nuire a la fertilité ou au feetus.

5. Provoque des dommages aux organes en cas d'exposition prolongée ou répétée.

13.6. Glucagon :
Mécanisme d’action :

Le glucagon, a court terme, induit la glycogénolyse, la néoglucogenese et la lipolyse et
provoque une augmentation rapide du glucose plasmatique dans les quelques minutes qui

suivent son administration.
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Indications :

Dans les situations d'urgence ou les patients sont incapables de prendre une alimentation orale

et/ou l'acces intraveineux est difficile a obtenir.

Administre par injection intramusculaire ou sous-cutanée par voie intraveineuse, sous le

control d’un médecin
Contre-indication :

Ce médicament ne doit pas étre utilisé en cas de phéochromocytome.

Toxicité et effets indésirables.
La dose unique recommandée est de 0,5 a 1mg.

Aux doses recommandées, ce médicament n'entraine aucun effet indésirable et son injection
est dénuée de risque, méme si le malaise n'est pas réellement une hypoglycémie.
Le glucagon a fortes doses [plus de 1mg], peut provoquer une hypoglycémie de rebond due a

une augmentation paradoxale de la sécrétion d’insuline.

Nausées et vomissements sont possibles pour les doses supérieures a 1 flacon.

13.7. Dextrine Maltose :
Indications :

Maltodextridine est une poudre glucidique destinée a la supplémentation calorique. Elle
répond aux besoins nutritionnels en cas de dénutrition ou risque de dénutrition, des la
naissance. * utilise, sous contrdle médical. Elle peut étre utilisée en alimentation orale ou
ajoutée a des mélanges nutritifs pour sonde entérale. Maltodextridine possede une excellente

solubilité a chaud comme a froid. [62].
Conseils d'utilisation :

Maltodextridine peut étre ajoutée a I'alimentation habituelle par dose de 5 g. Saupoudrer
sur les plats ou sur les liquides, chauds ou froids, et remuer jusqu'a complete dissolution.
Dosage recommandé : a adapter selon les besoins caloriques de chaque patient, jusqu'a 100 g
par jour. Chez le nourrisson : 2 & 3 % dans les biberons sans dépasser 20 g de

glucides/kg/jour. [62]
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Contre- indications :

En raison de ses effets sur la glycémie, la maltodextrine est contre-indiquée aux personnes
atteintes de diabete. Comme ils sont ultras transformes et riches en glucides, les produits qui
en contiennent sont déconseillés aux personnes diabétiques ou qui souffrent de pré diabete. 11
en est de méme pour celles et ceux qui cherchent a perdre du poids. La maltodextrine peut
entrainer un risque allergique avec symptomes associés, des intolérances ou des sensibilités.
Et ce, en particulier lorsqu'elle provient d'amidon de blé. Elle peut avoir des conséquences
néfastes sur le microbiote et le confort intestinal. Les études montrent qu'elle peut influer sur
la fréquence des maladies inflammatoires, et en particulier de celles qui affectent les intestins.
Celle-ci a confirmé la présence d'un lien entre la maltodextrine et la maladie de Crohn. [62]

Effets indésirables :

Ce produit peut provoquer des effets secondaires comme de la diarrhée, des
ballonnements, des flatulences ou d'autres symptémes gastro-intestinaux [5]. Des réactions
allergiques ont déja été constatées, avec des crampes, des irritations cutanées et d'autres
symptémes. Si elle provient du blé, elle présente tous les inconvénients du gluten sur la santé.

Elle peut aussi étre dangereuse pour les personnes atteintes d'une maladie cceliaque. [62]

13.8. Autres médicaments :
L'octréotide :

Est un analogue synthétique de la somatostatine a action prolongée, composé de huit acides
aminés, qui inhibe la sécrétion d'insuline en se liant aux récepteurs 2 et 5 de la somatostatine

ce qui entraine une réduction de la sécrétion d'insuline]. [63] [64]

La dose initiale recommandée d'octréotide est de 5ug/kg/jour administrée par injections sous-
cutanées [ou en perfusion continue] a 6-8h d'intervalle avec une dose maximale de 30-35
mg/kg/jour.[65]

La premiére réponse a I’administration d’octréotide est généralement une hyperglycémie
suivie d'un effet atténué apres 48 heures [tachyphylaxie]. Une adaptation peut donc étre
nécessaire [66] [67] [68]
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Autres médicaments :

Traitement Voie Posologie Mécanisme Effets
d’administratio d’action indésirables
n
Glucagon IV.IM. SC Bolus 0.3 mg/kg Effets opposés Nausées,
(glucagen) IV.SC (maxi 1mgq) de I’insuline vomissements
perfusion continue
1-2 mg/j
Diazoxide PO 15mg/kg/j en 3 Agoniste canal (Edémes,
(proghcem) prises/j KATP- hirsutisme
dépendant
Octréotide SC 10-60 pg/kg/j en 3 Inhibe Troubles
(sandostatine) injections/j ou en sécrétion digestifs,
perfusion SC d’insuline cholestase,
continue lithiases biliaires,
gt long
(sandostatine IM 300-1800 pg/kg/4 Idem Idem
LP) semaines
Nifedipine Po 0.25-2.5 mg/kg/j en Calcuim- Hypotension
(adalate) 3 prises bloqueur
Sirolimus PO 0.5 mg/m?/j a Immuno- Immuno-
(rapamune) adapter pour C° suppression- suppression-
résiduelle de 5-10 inhibe toxicité foie et
ng/mi sécrétion rein
d’insuline

14. Recommandation :

14.1. Alimentation :

Tableau 2 : principaux traitements de I’hypoglycémie [89]

11 est recommandé d’alimenter le nouveau-né des 30 minutes de vie et de favoriser

I’allaitement maternel en assurant une alimentation fréquente [toutes les 2 a 3h].
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16.4.1.1. Allaitement maternel et ’hypoglycémie

L’allaitement maternel est le fait de nourrir le nourrisson avec un lait d’origine humaine selon
I’OMS, I’allaitement exclusif le fait de donner au nourrisson uniquement du lait maternel a

I’exception de tout autre liquide, solide ou méme 1’eau.
L’allaitement peut partiel lorsqu’il est associé a une alimentation artificielle [substituts]

De lait maternel, céréales ou a une autre nourriture ou de I’eau [69] I’OMS recommande un

allaitement maternel jusqu’a 6 mois [70].
14.1.1. Composition du lait maternel :
Le lait humain est constitu¢ de 87% d’eau, 7% glucides, 4% lipides et 1% protéines.

Les glucides sont le deuxieme composant majoritaires, les oligosaccharides sont présents en
grandes quantité de 10 a 20 g/I [seulement 1g/I dans lait de vache] et avec une composition

biochimique tres variée [plus de 100 composés][70]
14.1.2. Allaitement artificielle :

L’allaitement artificiel est le fait de nourrir un nourrisson avec un lait a la base de protéines

animales [vache ou chevre], ces laits sont modifiés pour s’adapter aux besoins du nouveau-né

[9]
14.1.3. Role de I’allaitement maternel dans la prévention de I’hypoglycémie :

Les mécanismes d’adaptation métabolique sont trés largement favorisés par I’allaitement

maternel, et perturbés par le don de suppléments.
Grace a sa composition, le lait maternel est le meilleur moyen de stabiliser le taux de glucose.

15. Le protocole de la prise en charge en ’hypocalcémie :

15.1. Le diagnostic biologique :

Prélever sur tube sec ou héparine. Proscrire EDTA, citrate, oxalate s et ne doivent pas non
plus si possible précéder directement le tube utilisé pour la calcémie [risque de
contamination], patient couché, a jeun en évitant la stase veineuse [le garrot augmente le

calcium total], Dosage toujours couplé a celui de 1I’albumine sanguine. [54]
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Dosage :

Les automates multiparamétriques a haut débit mettent en ceuvre des techniques complexo-
colorimétriques ou potentiométriques apres libération de la totalité du calcium par
acidification mais Les résultats varient peu d'une technique. De minimes variations sur la
qualité de I'eau utilisée ou sur I'entretien des automates, a l'origine de faibles variations De
calcémie ont rapidement un impact sur l'interprétation du résultat du fait de I'étroitesse de

I'intervalle de référence [75]
En cas d'hypocalcémie modérée :

e 2 <calcémie< 2,2 mmol/L
e Une simple surveillance suffit, avec vérification des apports alimentaires ou
parentéraux.
e 1,8<calcémie<?2 mmol/L : un apport calcique per os est indispensable :
1. Unalfa : 0,1ug/goutte : 10 gouttes x 2/jour pendant 48h. / : 0,1ug/goutte : 10 gouttes x
1/jour pendant 48h.
2. Vitamine D2 : 800-1200U1/J

Les préparations orales de calcium sont hypertoniques doivent étre utilisés de maniére

prudente en particulier chez les nouveaux nés a risque d'entérocolite ulcéronécrosante. [212]

Le controle de la calcémie entre 24 et 48h est indispensable pour adapter la

e En cas d'hypocalcémie sévére : <1.8mmol/L ou avec des signes cliniques Graves.
Transfert en néonatologie.

Monitorage avec un scope.

w Noe

Limiter les apports en phosphore

e Siconvulsion :
Dose de charge :

1. 0.5ml/kg en 15min [équivalent de 4.5mg/kg avec maximum =20mg/kg].

2. Perfusion continue de 50 a 80mgAg/jour de gluconate de calcium 10% tout en
respectant la dilution 1/10éme dans sérum glucose 5% [volume, 10%Poids].

3. Vitamine D2 :800-1200Ul/j.
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4. Unalfa : 0,1ug/gouttes : 10 gouttes x2/jour pendant 48h / :0,1jug/goutte : 10gouttesx1
/jour pendant 48h.

— Lasurveillance cardiague est indispensable.

—  L'apport de la vitamine D est systématique avant I'arrét des apports intraveineux de
calcium ; la dose est de 800 a 1200Ul/jour. [71]

e Les nouveaux nés presentant une hypocalcémie sévere, grave et persistante :

—  Peuvent nécessiter l'utilisation de calcitriol IV Ou VO a la posologie de 50-

1000ng/Kg/jr en 2 ou 3 prises par jour. [71]

— L'administration d'agents abaissant le phosphate peut étre nécessaire si I'hypocalcémie
est associée a une hyperphosphatémie.

o |l faut toujours continuer I'alimentation, notamment I'allaitement maternel car il
favorise I'absorption calcique. [72]. Des laits pauvres en phosphore peuvent étre
proposés pour augmenter I'absorption intestinale du calcium, mais ils sont a éviter
chez les prématurés en raison du risque d'ostéopénie et de rachitisme qu'ils

aggraveraient. [73].

La nécrose du foie peut se produire apres la perfusion de calcium a travers un cathéter de la
veine ombilicale placé dans une branche de la veine porte. La position de tous les cathéters de
la veine ombilicale doit étre confirmée sur une radiographie avant toute perfusion des

solutions contenant du calcium.

La perfusion rapide de solutions contenant du calcium a travers les lignes artérielle peut
Provoquer un spasme artériel et, si elle est administrée via un cathéter d'artéere ombilicale, une

nécrose intestinale. [74]
Interprétation :

L’interprétation de la calcémie doit tenir compte de I'albuminémie, car une partie du calcium
plasmatique est liée aux protéines plasmatiques. Plusieurs formules calculent la calcémie
corrigée.

Par exemple :

calcémie corrigée [mg/l] = calcémie [mg/I] .0,8x [40-Albuminémie [g/1] [54]
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16. Le traitement :

16.1. Le gluconate de calcium :
Définition :

Le gluconate de calcium est le sel de gluconate de calcium. Elément ou minéral nécessaire au
fonctionnement normal des nerfs, des muscles et du coeur, le calcium sous forme de sel de
gluconate est utilisé comme supplément minéral et comme médicament en cas d'insuffisance
de calcium dans I'alimentation aide a maintenir I'équilibre calcique et a prévenir la perte
osseuse lorsqu'il est pris par voie orale. Cet agent peut également étre chimio préventif pour le

colon et d'autres cancers. [76]

Structure chimique et propriétés :

Formule brute : C12H22Ca0O 14

Nom IUPAC : calcium ; [2R, 3S, 4R, 5R] -2, 3, 4, 5,6-pentahydroxyhexanoate.
Forme galénique : Il peut étre sous forme liquide ou en gel.

Godt : insipide.

Solubilité : Soluble dans I’eau, insoluble dans I' éthanol.

Densité : 0,30-0,65 g/cm*

Stabilite /durée de conservation : stable I'air

Ph : entre 6 et 8.

Liaison a la protéine : Modéré, environ 45 % dans le plasma. [76]
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OoOH OH

HO :
OoOH OH O

11

OoH OH

OoOH OH O

Figure 7 :1a structure de gluconate de calcium [77]
Pharmacologie du gluconate de calcium :

Le gluconate de calcium est le sel de gluconate de calcium, EIément ou minéral nécessaire
au fonctionnement normal des nerfs, des muscles et du ceeur, le calcium sous forme de sel
de gluconate aide a maintenir 1’équilibre Calcique et a prévenir la perte osseuse lorsqu’il est
pris par voie orale. Cet agent peut également étre chimio préventif pour le colon et d’autres

cancers.

Environ un cinquiéme a un tiers du calcium administré par voie orale est absorbé Intestin
gréle, en fonction de la présence de métabolites de la vitamine D, du pH dans la lumiere et de
facteurs alimentaires, tels que la liaison du calcium aux fibres ou aux phytates. L'absorption
du calcium est augmentée lorsqu'une carence en calcium est présente ou lorsqu'un patient suit
un régime pauvre en calcium. Chez les patients atteints d’achlorhydrie ou d’hypochlorhydrie,

I'absorption du calcium, en particulier avec le sel de carbonate, peut étre réduite.

Le gluconate de calcium ne nécessite pas de métabolisme hépatique pour la libération de
Ca++ et est aussi efficace que le chlorure de calcium dans le traitement de I'hypocalcémie

ionique en I'absence de fonction hépatique.

Rénal [20%] - La quantité excrétée dans I'urine varie selon le degré d'absorption du calcium et
s'il y a une perte osseuse excessive ou une défaillance de la conservation rénale, fécal [80%] -
Se compose principalement de calcium non absorbé, avec seulement une Petite quantité de

calcium fécal endogene excrété. [76].
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Toxicité :
Dose toxique publiée la plus faible : 143 mg/kg
Dose létale la plus faible publiée : 10 g/g.

e Peau : Aprés exposition systémique : Dermatite, autre augmentation de la température
corporelle.

e Doit étre administré rapidement peut avoir un effet toxique sur le cceur.

e Le risque de formation d'abces stérile est trop grand s'il est injecté par voie

intramusculaire. [76]

16.2. vitamine D :
Définition :

La vitamine D, une vitamine liposoluble importante pour de nombreux processus
biochimiques, notamment I'absorption et le métabolisme du calcium et du phosphore. [78],
Contrairement aux autres vitamines qui sont exclusivement apportées par I'alimentation, la

vitamine D présente une double origine :

Vitamine D3 est la synthese endogéne qui se déroule au niveau de I'épiderme, apres une

exposition aux rayonnements ultraviolets B. [79]

L'ergocalciférol ou vitamine D 2 est considéré comme le premier analogue de la vitamine D et
se différencie du [cholécalciférol] par la présence d'une double liaison entre C22et C23 et la
présence d'un méthylegroupe au C24, Utilisé comme complément alimentaire et additif

alimentaire. [98]

Structure chimique et propriétés de la vitamine D2 :

Formule brute : C2H440

Nom IUPAC :[1S,3Z]-3-[[2E]-2-[[1R,3aS,7aR]-1-[[E,2R ,5R]-5,6-
diméthylhept -3-én-2-yl]-7 a -méthyl-2,3,3 a ,5,6,7-hexahydro-I H -indéne-4-
ylidene]éthylidéne]-4-méthylidénecyclohexan-I-ol :396,648 g/mol

Forme galénique : se présente sous forme de cristaux blancs inodores.

Gout : Les médicaments associés a un golt métallique ou amer comprennent la vitamine D.
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Odeur : Inodore.
Solubilité : liposoluble.

Stabilité : durée de conservation : la détérioration du cristal pur est négligeable apres

stockage de /9 mois/ dans des ampoules sous vide d’ambre a la température du réfrigérateur.

L ergocalciférol se décompose lorsqu’il est exposé a I’air et a la lumiere, et les préparations

du médicament doivent étre protégées de I’air et de la lumiére ph : entre 6 et 8 [78]

HO' Ergocalciférol
Cholécalciférol

Figure 8 : structure de la vitamine D2 et la vitamine D3 [79]

Pharmacologie de la vitamine D :

La vitamine D d'origine alimentaire est incorporée dans les micelles mixtes et absorbée
dans la partie proximale de l'intestin gréle. Ce processus a longtemps été considéré comme
exclusivement passif, jusqu'a la mise en évidence de I'implication de transporteurs du
cholestérol dans cette absorption. Ainsi, CD36, NPC1L1 et SR-81 participent également a
I'absorption de la vitamine D.

Le transport plasmatique de la vitamine D alimentaire semble étre majoritairement
dépendant de son incorporation dans les chylomicrons, au sein desquels la vitamine D est
véhiculée jusgqu'au foie. Les vitamines D2 et D3 ont un métabolisme sensiblement identique et

dépendant des mémes complexes enzymatiques chez I'Homme.
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La vitamine D [D2 ou D3J est transportée dans le sang par la vitamine D-binding protein
[DBP] puis hydroxylée dans le foie pour former la 25-hydroxy vitamine D [25[OH]D]. la
25[0H]D est de nouveau hydroxylée sous l'action d'une enzyme, la 1a-hydroxylase, pour faire
de la 1,25 dihydroxy vitamine D [1,25 [OH]2D] ou calcitriol, le métabolite actif de la
vitamine D dont la demi-vie est courte [environ quatre heures]. Cette seconde
hydroxylationne se fait classiqguement dans les cellules du tubule proximal rénal. Le complexe
25[0H] D-DBP est filtré par le glomérule puis réabsorbé dans les cellules proximales grace a

la mégaline.

La forme active de I'ergocalciférol, le calcitriol, ne peut pas étre maintenue pendant de
longues périodes dans les tissus de stockage principalement en période de privation
alimentaire ou d'UVB. Par consequent, I'ergocalciferol et ses métabolites sont excrétés via la

bille [élimination fécale] avec une contribuer mineure de I'élimination rénale [80].
Toxicité de la vitamine D :

L’intoxication a la vitamine D peut provoquer une hypercalcémie. Ce risque est établi en cas
de traitement par une dose de vitamine D de 40 000 Ul par jour pendant plusieurs mois
consecutifs. Des taux élevés de 25-[OH] vitamine D peuvent étre observes lorsqu’on
consomme plus de 10 000 Ul par jour pendant 3 mois au plus, ou plus de 3000 000 Ul sur une

période de 24 heures. Il n’est pas souhaitable de dépasser 150ng,/ml [79]
Interaction médicamenteuse :

Il est déconseillé d'administrer la vit D avec certaines classes des médicaments a cause de son
effet inducteur qui accélere le catabolisme de la vit D en agissant au niveau du cytochrome
3A4 et par la suite une inefficacité thérapeutique et des carences en vit D.

Parmi ses médicaments :

—  Les antibiotiques [rifampicine].
—  Les antiépileptiques [phénobarbital, phénytoine carbamazépine]

—  Les antirétroviraux [82]
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La vitamine D et le soleil :

Chez le nouveau-né devrait passer par un contrdle des taux sériques de vitamine D chez la
mere au premier trimestre de la grossesse. En cas de carence avérée, elle devrait étre traitée
par 3000 a 5000 Ul de vitamine D par jour jusqu'obtention de taux d'au moins 50 nmol/l [83],
La supplémentation systématique des femmes enceintes en vitamine D est controversée selon
les pays [ 84][ 85]

Aucune recommandation ne conseille une majoration de I'exposition solaire chez le
nourrisson. Compte tenu du risque a long terme de I'exposition solaire précoce dans I'enfance
sur les cancers de la peau, la recommandation de ne pas exposer au soleil les enfants de moins

d'l an ne fait I'objet d'aucune controverse [86]
Chlorure de calcium :

Le chlorure de calcium est également utilisé pour le traitement de ’hypocalcémie [a 10%,

45,6 mmol soit 1830 mg pour 100 ml en ampoules de 10 ou 30 ml] [81]
Contre-indication :

Le chlorure de calcium est contre indique au cours de la réanimation cardiaque en présence de

fibrillation ventriculaire ou chez les patients courant un risque d’intoxication digitalique.
Mise en garde :

Irritant pour les veines et ne doit pas étre injecté dans les tissus, car cela peut provoquer une

nécrose grave ou une escarrification.

Le gluconate de calcium est préféré, du fait de sa meilleur tolérance veineuse mais les deux

formes peuvent étre utilisées. [87]
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CHLORURE DE CALUIM

| GLUCONATE DE CALCUIM

Hypocalcémie

Hypocalcémie Iégere a modérée (calcium ionisé 0.6-1.0 mmol/I)

300 mg (3ml), 700 mg (7ml) ou 1g (10ml) de
chlorure de calcium dilué dans 25. Ml de
NaCl 0.9% ou D5%

Perfuser 1.V en 2 & 6 heures.

Vitesse de perfusion recommandée : 300mg
chlorure de calcium en 2h, 700mg en 4 h et
1g en 6 heures.

1 a 3g de gluconate de calcium (1a 3
ampoules de 10ml) dilué dans 250ml de NaCl
0.9% ou D5%.

Perfuser 1.V en 2 a 6heures.

Vitesse de perfusion recommandée : 1g
gluconate de calcium en 2h, 2g en 4 heures.
Etc.

Hypocalcémie sévere (calcium ionisé<0.6 mmol/l)

1g de chlorure de calcium (1 ampoule de
10ml) dilué dans 250 ml de NaCl 0.9% ou
D5%.

Vitesse de perfusion : 1g chlorure de calcium
en 3h. la dose peut €tre répétée jusqu’au
contréle des symptémes et retour a une
calcémie normale.

Note : dans les hypocalcémies sévéres
symptomatiques, on peut donner initialement
1g de chlorure de calcium dilué dans 50-
100ml de D5% et perfusé sur 30 minutes.

24 4g de gluconate de calcium (2 & 4 ampoules
de 10ml) dilué dans 250 ml de NaCl 0.9% ou
D5%.

Vitesse de perfusion : 1g gluconate de
calcium/ heure.

La dose peut étre répétée jusqu’au contrdle
des symptdmes et retour a une calcémie
normale.

Note : dans les hypocalcémies sévéeres
symptomatiques, on peut donner initialement
1 a 3g de gluconate de calcium dilué dans 50-
100ml de D5% et perfusé en 10-20 min.

Une fois I’hypocalcémie aigue traitée, on peut assumer un apport quotidien variant de 4 a

7mg/kg/jour de calcium élémentaire.

Traitement de la tétanie

Il est préférable d’utiliser le chlorure de calcium plutét que le gluconate de calcium

1g de chlorure de calcium (1 ampoule de
10ml) dilue dans 50-100ml de D5% et
perfusé 1.V en 30 minutes.

La dose peut étre répétée jusqu’a réponse
thérapeutique.

1 a 3g de gluconate de calcium (1 a3
ampoules de 10ml) non dilué donné 1.V
lentement ou dilué dans 50-100ml de D5% et
perfusé en 10 minutes.

La dose peut étre répétée jusqu’a réponse
thérapeutique.

ARYTHMIE ou ARRET CARDIAQUE
En présence de toxicité a une bloguant calcique ou un p-bloqueur, hypocalcémie,

hyperkaliémie ou toxicité ou Mg

11 est préférable d’utilisé le chlorure de calcium plutdt que le gluconate de calcium

0.5-1g de chlorure de calcium (1/2a 1
ampoule de 10 ml) 1.V directeen 3a 5
minutes jusqu’a ce qu’il y ait une réponse
(changement ¢ I’ECQG)

1 a 3g de gluconate de calcium (1 a3
ampoules de 10ml) I.V directeen 3a 5
minutes (non dilue).

La dose peut étre répétée aux 10 minutes
jusqu’a ce qu’il y ait une repense (changement
aI’ECG)

Tableau 3 : comparaison entre le Gluconate de calcium et Chlorure de calcium
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Recommandations :
Une dose de 4000 Ul/jour assurait a la mére une suffisance en Vitamine D et augmentait
également le taux de Vitamine D dans le lait maternel, au point qu’il ne soit plus nécessaire
d’administrer des suppléments au nourrisson. Des doses aussi élevées semblaient sécuritaires.
[86]

17. La prescription en néonatologie :
Les services de néonatologie prennent en charge par nature des patients extrémement fragiles,
le plus souvent dans un contexte d'urgence et d'incertitude du pronostic en particulier en début
d'hospitalisation 5,7 % des erreurs médicamenteuses surviennent dans la population
pédiatrique et sont deux fois plus élevées en néonatologie. Dans 5 % cas, les prescriptions
seraient en cause dans l'iatrogénie médicamenteuse.
L’immaturité physiologique du nouveau-né a un impact important sur le devenir des
médicaments chez le nouveau-né. Ceci justifie les études pour optimiser le schéma
posologigue en tenant compte des facteurs de variabilité pharmacocinétique et la
pharmacodynamique des médicaments donc I'adaptation posologique en néonatologie est a la
fois la plus importante et la plus difficile.

18. Les difficultés de prescription en néonatologie :
L’absence d'autorisation de mise sur le marché [AMM] pour la plupart des médicaments
utilisés en réanimation néonatale a pour conséquence I’absence de référentiel facilement
accessible pour les prescripteurs.

e L’absence de conditionnements adaptés au nouveau-né impose 1’utilisation de
présentations médicamenteuses pour adultes, notamment pour les injectables, avec des
dilutions parfois multiples, sources d'EM graves : dans certains cas, la dose utile ne
représente que 1 % du volume de I'ampoule du médicament.

e La contrainte de minimiser les volumes apportés par les médicaments complique
encore.

e Les modalités de préparation des injectables et concourt a augmenter le risque d'erreur
de préparation.

e Les pathologies qui affectent la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des
médicaments [asphyxie périnatale ; états septiques ; insuffisance rénale] et le spectre
étroit de certains médicaments [exemple : la théophylline] augmentent le risque de

sous ou surdosages. [90]
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1. Matériel et méthodes :

1.1.  Population d’étude :

Tous les nouveau-nes présentant des troubles metaboliques néonatales [hypoglycémies et

des hypocalcémies] au niveau du service de néonatologie de I'EHS Nouar Fadila.
Critéres d’exclusion :

Tout nouveau-né présentant des troubles métaboliques néonatales [hypoglycémie et

hypocalcémies].
1.2.  Critére d’exclusion :
Nouveau-né décédé.
1.3, Nombre des sujets :

Pendant la durée d'étude on a trouvé 33 cas présentant des troubles métaboliques néonatale

[hypoglycémie, des hypocalcémies].
1.4. Typed'étude:

L’étude rétrospective descriptive, réalisée au niveau du service de néonatologie de I'EHS

Nouar fadila d'Oran.
Période d*étude :
L’étude est portée sur une période de 3 mois allant du Ol janvier 2022 au 31mars 2022.
1.5.  Recueil de données :

Ils ont été releves a partir des dossiers des malades du service de néonatologie puis reporté

manuellement sur une fiche technique élaborée.
1.6.  Méthodologie :

J’ai codé les données que j’ai relevee sur les questionnaires d'une maniere méthodique et
pratique grace a un tableau dans le programme EXEL qui a permis le recueil de données

structurées ciblant les éléments suivants :

Un apercu sur les données épidémiologique.
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Une analyse de la situation anamnestique.
1.7.  Analyse statistique :

L’analyse des données et le traitement des résultats a été réalisé par un logiciel statistique :

Excel.
Les objectifs de I’étude :

1.8.  Objectifs principaux :

e Estimer la prévalence hospitaliére des complications métabolique [hypoglycémie et
hypocalcémie] chez le nouveau-né a I'EHS Nouar Fadéla.
1.9. Objectifs secondaires :

e Décrire les caractéristiques maternelles.

e Caractériser les NN présentant une hypoglycémie et une hypocalcémie transitoire et
adaptative [HA] de ceux présentant une hypoglycémie et une hypocalcémie
révélatrice d'une maladie générale [endocrinienne ou métabolique] appelée
hypoglycémie persistante [HP] afin d'identifier les facteurs de risque d'HP.

e Indiquer les circonstances cliniques de survenues des anomalies métaboliques chez le
nouveau-né.

e Estimé le taux de mortalité néonatale par une hypoglycémie et une hypocalcémie.
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Questionnaire : complications métaboliques du nouveau-né
[hypoglycémie et hypocalcemie]

lere partie : Le recueil des données concernant la mére

Nom @ ..o /Prénom ...

Age

Profession @ .......... oo

Situation matrimonial : marié: ?  divorcée: ? veuve : ?/ Niveau sociaux-
ECONOMIQUE ...,

Gestité: . ... TParité i o

Antécédents obstétricaux : accouchement ? Avortement ? Mort-né 2/
AULTE T,

Pathologies: HTA  Oui? Non ?
Diabete Oui? Non ? Sioui: typel ?, type2?,

Diabete gestationnel ?

2eme : Le recueil des données concernant la grossesse

Cardiopathies : oui ? Non ?/autre:..............

Poids au début de grossesse: .......ccovvvereiieiverieseenes Kg/Poids en fin de

[ = ToloTe 1 Te) 1151 0 1S) 1 L FURT PR

3eme : Le recueil des données concernant le nouveau-né

Le nouveau-né est : prématuré ? A terme ? Post-terme ? Date d’admission :................
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Périmétre cranien :............... /Croissance : ...............
Température... ...............

L'état de naissance [APGAR] : .............. /

Transfert en neonatologie : oui ? Non ? Si oui, pourquoi .......... .........

Bilan demandsés :

Calciumtotal ... ..................... / Calcium ionisé : ........ / Magnésium :
vivreneeieesinn. | Phosphore :............... ....../Protides :......... /ACTH :........
Albumine ;...

PTH:................ /25 [OH] D [D3etD2] :............ Calciurie :.....c.oevvennnnn.. /
Créatininurie................ /Cortisol:......................Glycémie:............. [/Cortisol:
........................... /GH :............/JAcide gras libres : .........../[FT4:......... Insuline
e /Hémoglobine :............coc . INA* IK*: | TSH: /
Peptide C :......... ..../lactate:.............. / Béta-hydroxybutyrate :.................... /
Cortisol :.......... / Profil acyl-carnitine :.............. cccoeeeeeeenn |

Chromatographie urinaire des acides Organiques : ...........cveeuveeeereneinenenennns

Le bilan complémentaire :

Nouveau-né :

1-25[0H] 2D3 :.ee

lonogramme urinaire : Na* .............. Kf o ETF .,
Radiographie thoracique et des membres :...................... Echographie
abdominale @.............. ... .l

Etude génétique :
Gene CaSR .o e
Les parents :

Etude génétique : ........ooovviiiiiii
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2. RESULTATS:

2.1.  Prévalence hospitaliére :

Durant la période étudiée, nous avons consultés 240 dossiers de nouveau-né ,33
présentaient un trouble métabolique [hypoglycémie-hypocalcémie] néonatale, cela représente

une prévalence de 13.7 %.

B nouveau-nés hospitalisés
pour une hypoglycémie et/ou
une hypocalcémie

B nouveau-né hospitalisés pour
d'autres affections

Les nouveau-nés présentant des hypoglycémies sont au nombre de 25 nouveau-nés ce qui

représente 10.4%par apport a I'ensemble des nouveau-nés hospitalise.

10.4%

M noveau-nés qui présente une
hypoglycémie

B nouveau-né hospitalisés pour
d'autres affections

Tandis que les nouveau-nés présentant des hypocalcémies isolées sont au nombre de 12

nouveau-nés ce qui représente 5 % des nouveau-né hospitaliser a cette période.

5%

B Nouveau nés qui présentent
une hypocalcémie

B Nouveau nés hospitalisés
pour d’autre affection
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2.2.  SelonI'age de lamere :

L'age des mamans des nouveau-nés présentant I'hypoglycémie le plus dominant est de
26ans a 30ans avec un effectif de 10 mamans puis de 31 ans & 35ans avec un effectif de 7
ensuite de 20ans a 25ans avec un effectif de 6 mamans puis de 41 ans a 45 ans avec un

effectif de 2 mamans et en dernier lieu I'age de 36 ans a 40 ans avec un effectif de 2 mamans.

36%
28%
-
“ @
41a45 36240 31a35 26230 20a 25

L’age des mamans des nouveau-nés présentant I'nypocalcémie le plus dominant est de 26ans a
30ans avec un effectif de 9 mamans [75%] puis de 20 ans a 25 ans avec un effectif de 2

[16.7%] ensuite de 36 ans a 40 ans avec un effectif d’une maman [8,3%]

36240

26230

20425 16,70%
| / / S /

2.3. Selon la situation matrimoniale :

Toutes les mamans des nouveau-nés présentant une hypoglycémie sont mariées.
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Toutes les mamans des nouveau-nés présentant une hypoglycémie sont mariées.

2.4.  Selon la profession de la mere :

La plupart des mamans des nouveau-nés présentant une hypoglycémie sont des femmes au

foyer avec un effectif de 24 [96%], et une maman enseignante [4%].

Titre du graphique

o
—
o)
€
o
e
femme au foyer étudiante

La plupart des mamans des nouveau-nés présentant une hypocalcémie sont des femmes au
foyer avec un effectif de 11 [91,66%], et une maman étudiante [8.33%)]
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o

/91,66

830%

Femme Au
foyer

Prof de lyce

2.5.  Selon les pathologies maternelles :

Pour I'nypoglycémie on a constaté que parmi les 25 mamans, 4 mamans présentaient un

diabete et 2 Mamans présentaient une anamnese infectieuse, 2 Présentaient un HTA, 2

Présentaient une hypothyroidie et une maman présentait une anémie tandis que 14 mamans ne

présentaient aucune pathologie.

Pathologie Nombre des mamans Pourcentage
concernées

Anamnese infectieuse 2 8%
Diabéte 4 16%
HTA 2 8%
Hypothyroidie 2 8%
Anémie 1 4%
Sans pathologie detectée 14 56%
Total 100%

Les 12 mamans une seule maman présentait une anémie tandis que les autres mamans ne

présentaient aucune pathologie.

Pathologie Nombre de Pourcentage
maman
concernée

Anémie 1

Sans 11

pathologie

détectee
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2.6.  Selon le suivi de la grossesse :

84% des mamans des nouveau-nés présentant des hypoglycémies ont été bien suivie a

moyennement suivie ,8% ont été mal suivie tandis que 8% ont n'ont pas été suivie.

M bien suivie
M suivie
= mal suivie

M non suivie

66,7%des mamans des nouveau-nés présentant des hypocalcémies ont été bien suivie tandis

que 33,3% ont été moyennement suivie.

M bien suivie

M suivie

2.7.  Selon la voix d'accouchement :

16 nouveau-nés présentant une hypoglycémie ont été nés par voix haute tandis que 9

nouveau-nés ont été nés par voix basse.

hypotrophe Eutrophe
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3nouveau-né [75%] présentant une hypocalcémie ont été né par voix haute tandis que 9

nouveau-nés ont été né par voix basse [25%]

Voie haute Voie basse

2.8.  Selon la gestité :
Pour I’hypoglycémie :

e 76% des mamans ont eu une gestite de 1 a 2.
e 12% des mamans ont eu une gestite de 3 a 4.
e 4% des mamans ont eu une gestite de 5 a 6.

e 8% des mamans ont eu une gestite de 7 a 8.

mlaz2
m3a4
m5a6
m7a8

Pour ’hypocalcémie :

e 75% des mamans ont eu une gestité de 3 a 4.

e 25% des mamans ont eu une gestité de | a 2.
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m1a2
m3a4
2.9.  Selon la parité :
Pour I'hypoglycémie :
e 64% des mamans ont eu une parité de 1 a 4.
e 24% des mamans ont eu parité de 3 a 4.
e 4% des mamans ont eu une parité de 5 a 6.
e 5%des mamans ont eu une parité de6a 7.
132
m3a4
m52a6
m6a7

Pour I’hypocalcémie :

58.3% ont eu une parité de 1 a 2.

41.7% ont eu une parité de 2 a 3.
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mla?2
m2a3

2.10. Selon le sexe :

Dans la population qui présente une hypoglycémie ,11 cas étaient de sexe féminin

équivalent a [44%]. Tandis que 14 cas étaient de sexe masculin [56%]

La répartition selon le sexe montre une prédominance masculine avec un sexe ratio de

1,27.

Dans la population qui présente une hypocalcémie, 5 cas étaient de sexe féminin équivalent a

M sexe masculin56%

B sexe féminin44%

[51%]. Tandis que 7 cas étaient de sexe masculin [56%]

La répartition selon le sexe montre une prédominance masculine avec un sexe ratio de
1,39.

W sexe masculin58,3%

W sexe féminin4d1,7%
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2.11. L’age gestationnel :

Pour les nouveau-nés qui présente une hypoglycémie 7 nouveau-né [28] des nouveau-nés

inclus dans I'étude sont nés prématuré tandis que 18 nouveau-nés sont nés a terme.

B prématre

M aterme

Pour les nouveau-nés qui présente une hypocalcémie 4 nouveau-né [33%] des nouveau-nés

inclus dans I'étude sont nés prématuré tandis que 8 nouveau-nés [67%] sont né a terme.

B prématurés
Haterme

2.12. Selon I'Abgar :
Pour les nouveau-nés présentant une hypoglycémie :20 nouveau-nés [80%] présente un score
d'Abgar 8 a 10 ,4 nouveau-nés [16%] présente un score d'Abgar de 5 a 7 et un seul nouveau-
né présente un score d'Abgar de 2 a 4[4%]
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8a10 80%

537 16%

234 4%

Pour les nouveau-nés présentant une hypocalcémie :10 nouveau-nés [83,4%] présente un
score d'Abgar 8 a 10,1 nouveau-nés [8.3%] W présente un score d'/Abgarde5a 7 et 1l

nouveau-né présente score d'Abgar de 2 a 4 [8.3%)]

8a1l0
A 83,40%

537
A s,30%

234
— 8,30%

2.13. Selon le motif d'hospitalisation :

12 nouveau-nés ont présenté une hypoglycémie asymptomatique [48%],3 ont présenter une
hypoglycémie symptomatique [12%] tandis que I'nypoglycémie a était secondaire a une
détresse respiratoire pour 5 nouveau-nés [20%], une prématurité pour 2 nouveau-nés [8%], un

RCIU pour 2 nouveau-nés [8%] et une hydrocéphalie pour un seul nouveau-né [4%]
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Pour nouveau-né qui ont présenté une hypocalcémie symptomatique ,3 ont présenté une
hypocalcémie secondaire a une détresse respiratoire, a cause d'une prématurité pour 2

nouveau-nés, un RCIU pour 2 nouveau-nés, un ictere pour 2 nouveau-nés et pour un seul.

2.14. Selon les valeurs :

La valeur de I'nypoglycémie dominante était de 0,3 a 0.39 g/1 avec un effectif de 11,
ensuite sel de 0,2 & 0,29 g /I avec un effectif de 9 nouveau-nés, 0,1 & 0,19 g/1 avec un effectif

d'un nouveau-né pour 4 autre nouveau-né il y'avais juste la remarque low.

44% -36%

0,3a0,39 0,2a0,29 0,1a0,19 Chiffre
indetermine
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La valeur de I'nypocalcémie dominante était de 60 & 69 g/1 avec un effectif de 8 nouveau-
nés [75%], ensuite sel de 70 a 79 g /I avec un effectif de 3 nouveau-nés [16.7%] et en dernier

50 & 59 g/1 avec un effectif d'un nouveau-né [8.3%)]

70277 60a 69 50a59

2.15. Selon le poids du nouveau-né :

Il y'avais 10 nouveau-né [40%] qui présentait une hypoglycémie était eutrophe ,8 étaient

des nouveau-né macrosomie [32%] et 7 nouveau-nés éetaient hypotrophie. [28%]

40%

hypotrophe eutrophe macrosome

Il y’avais 7 nouveau-né presentait une hypocalcémie [63.63%] était eutrophe tandis que 5

nouveau-nés étaient hypotrophes [45.45%]
2.16. Selon le taux de mortalité :

Le taux de mortalité en cas d'hypoglycémie est nul [0%)].
Le taux de mortalité en d'hypocalcémie est nul [0%].

Hypotrophe eutrophe
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3. Discussions :

Au cours de cette étude rétrospective descriptive nous avons recense entre janvier 2022 Au
mars 2022 au niveau du service de néonatalogie de L'EHS Nouar Fadéla 240 nouveau-nés
hospitalisés et on a trouvé 33 cas présentant des troubles métaboliques neonatale
(Hypoglycémie et hypocalcémie) permis lesquels 48,48% de sexe féminin et 63,63% de sexe
masculin avec un sexe ration de 1.27 pour I'hypoglycémie et 1.39 pour I'nypocalcémie. On

note également 33% prématurés contre 78% nouveau-nés a terme.
3.1. Hypocalcéemie :
Nous avons recensé 5% d'hypocalcémie des nouveau-nés hospitalisé a cette période.

L'hypocalcemie est plus importante chez les nouveau-nés a terme [67%] Ce constat a
également été fait dans une étude en Inde par [Aggarwal et al.] ont trouvé une fréquence de
7,72% d'hypocalcémie chez 13300 nouveau-nés a la maternité du Centre Hospitalier

Universitaire de Rouen en France [91].

La différence s'explique par le fait que leur résultat refléte plus une prévalence dans une
population générale alors que notre échantillon était constitué des nouveau-nés tous malades.
Une fréquence plus grande [40%] d'hypocalcémie a été observée par [montaya et al.] au
Mexigue mais leur étude ne concernait que les prématurés [92]. La majorité des nouveau-nés
dans notre étude étaient des eutrophies 58% et présentant un Motif d'hospitalisation de
détresse respiratoire notre résultats sont contraires a ceux qui avait trouvé du Mali Bamako
[89] qui trouvé la prédominance d'hypotrophie 36% et motif d'hospitalisation la prématurité

41%, la différence s'explique par le suivi de grossesse qui bien suivie.

Dans notre étude, l'accouchement par voie basse représentait 40.9%ce qui plus important
de I'accouchement par voie haute, notre résultat était comparable a ceux qui avait trouvé du
Mali Bamako. [92]

3.2. Hypoglycémie :

Dans cette étude, le sexe masculin est majoritairement représenté [56%] avec un sexe ratio
de 127. Dans la littérature, des résultats discordants ont été décrits concernant la
prédominance du sexe [94-95] En effet, la cohorte danoise [93] comprenant 22.725 nouveau-
nés identifiés « a risque hypoglycémie retrouvait une proportion de garcons plus importante

[51.8%], le sexe masculin étant décrit comme un facteur prédisposant a I'nypoglycémie en
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analyse multi variée. A l'inverse, dans I'étude de Bromiker et al [95], le sexe féminin était
associé de maniére significative au risque d’hypoglycémie.la cohorte danoise comprend 48 %
de prématurés, cependant les nouveau-nés a terme dominante [72%] dans cette étude.
L'incidence de la grande prématurité est estimée a 5% de 1&#39 ; ensemble des prématurés ce
qui peut expliquer leur absence dans cette étude. De plus, le diagnostic d'hypoglycémie chez
les prématurés a pu étre sous déclaré dans les codages, ces enfants ayant d'autres
complications plus graves associées [96-97] dans notre étude, I'accouchement par césarienne
représentait 64% des naissances ce qui est nettement plus important que les données
francaises ou ce taux est évalué 20.8 % des naissances. Dans une étude publiée en 2017, la
proportion de césarienne variait selon les caractéristiques des nouveau-nés 76% [pour les
macrosomies]. [98] Le mode d'accouchement par césarienne est

associé de maniere indépendante au risque d'hypoglycémie. [99] Prés de 45.8% des nouveau-
nés inclus avaient une valeur de I’hypoglycémie dominante [0,3 a 0,39g/I] comparable a

I'étude de nianankone fomba de Ségou. [103]

La majorité des meres avaient un age compris entre 26-30 ans, elles étaient femmes au
foyer. Parmi elles prés de la moitié étaient non Scolarisées. Ces résultats sont comparables a
I'étude de Gilles.

Thierry NL au CHU Gabriel Touré de Bamako dont la plupart des méres étaient des
femmes Au foyer [ 60,4 %] non scolarisées [ 36,2 %] avec un age compris entre 21-35 ans
68,3 % [ 100] et contraires a une étude faite au CHU Tokoin de Lomé en 2006 Par [ Azoumah
et al.,] dans laquelle 28 % des femmes étaient des femmes au foyer, avec un niveau d'étude
secondaire dans 46,6 % des cas. [101] Il y avait un lien statistiquement significatif entre les
motifs de consultation et Les valeurs glycémiques. Le motif d'hypoglycémie asymptomatique
Le plus fréquente de consultation. Nos résultats sont non comparables a ceux de Gilles
Thierry N L qui avait une fréquence élevée de prématurité [18,8 %], suivis de I'asphyxie
périnatale [ 11,8 %). La prématurité et I'anoxie périnatale Sont les facteurs entrainant un
déséquilibre entre les apports glucidiques exogenes et endogenes exposant ainsi le nouveau-né

au risque d'hypoglycémie. [102]
3.3. Limite de I’étude :

Quelques difficultés ont été rencontrées notamment :
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La difficulté de faire le dosage hormonal au niveau de service néonatalogie 'EHS Nouar
Fadhila. Le biais que nous avons le plus rencontré lors du recueil des données est le biais
d’informations relatives aux couples méres/enfants, rendant certains dossiers médicaux

Incomplets. En effet, certaines variables n'ont pu étre exploitées de maniere exhaustive car

elles n’étaient pas systématiquement retrouvées.
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Conclusion :

Les troubles d’hypocalcémie et d'hypoglycémie sont 1’une des perturbations métaboliques
les plus Fréquentes chez le nouveau-né au cours des 24 premieres heures de vie en raison de

la suppression brutale des apports nutritionnels continus par 1’intermédiaire du placenta.

Notre étude porte sur les troubles métaboliques néonatales plus précisément I’hypoglycémie
et ’hypocalcémie, C’est des signes qui sont tres fréquent rencontré dans le service de

pédiatrie.

Ces signes peuvent étre la principale cause d'hospitalisation du nouveau-né en
néonatologie ou l'un des signes accompagnant un autre motif principal. Nous avons ainsi pu
déterminer les étiologies les plus fréquentes, ce qui permet de nous orienter vers les examens

complémentaires nécessaire pour poser le diagnostic par la suite une prise en charge adéquate.

L'ensemble des résultats nous permettent de prévenir ces troubles métaboliques
[hypoglycémie et hypocalcémie] par une meilleure surveillance de grossesse, dépistage et
traitement des infections maternelles ,et une bonne prise en charge de nouveau-né a risque
afin d'éviter les complications. Il faut maintenir une durée de séjour en maternité appropriée,
un dépistage systématique de tout nouveau nés avant leur sortie de maternité et I'assurance

d'un bon suivie.

Le pronostic de I'nypoglycémie et I'nypocalcémie néonatal est bon mais ¢a n‘'empéche pas

d'étre achevai pour ne pas perdre ce bénéfice et assurer un avancement.
RECOMMANDATONS :
Aux autorités :

e Assurer un enseignement soutenu et régulier aux étudiants.

e Assurer une bonne formation continue du personnel Socio-Sanitaire.

e Doter services sanitaires assurant la prise en charge des nouveau-nés de glucometre
et de laboratoire fiable permettant le dosage des électrolytes en vue d'une correction

rapide des troubles observes.
Aux agents Socio-Sanitaires :

e Assurer les bilans hormonaux aux niveaux des établissements.
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e Assurer une alimentation parentérale adéquate dans I'exercice quotidien de la
médecine périnatale.

o Valoriser I'allaitement maternel et la nutrition entérale pour prévenir les troubles
hydro-électrolytiques et glycémiques.

e Demander systématiquement I'ionogramme sanguin et la glycémie des nouveau-nés de
faible poids de naissance et des prématures.

e Envisager I'alimentation entérale continue et l'alimentation parentérale étalée sur 24
heures chez les nouveau-nés ne pouvant se nourrir correctement.

e Le développement de la méthode silico pour aider a la prise en charge.

A la Population :

e Faire le suivi des grossesses et le bilan prénatal.
e Encourager l'allaitement maternel aussitot apreés I'accouchement.

e Amener tout nouveau-né malade en milieu hospitalier.
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Classification des hypoglycémies néonatales

Hypoglycémies neonatale transitionnelles (transitoires : <2 jours).

RCIU (manque de réserve en glycogene activation retardée de I’oxydation des

acides gras et induction retardée de la PEP-CK.
Hyperinsulinisme transitoire : nouveau-nés de méres diabétiques.

Prématurés manque de réserve en glycogene : faible activité des enzymes de la
néoglucogenese et de la glycogénolyse).

Asphyxie périnatale.
Pré-éclampsie maternelle.
Polyglobulie.

Syndrome transfuseur transfuse.

Médicaments maternels 3-bloquants.

Hypoglycemies néonatales persistantes (3 jours) :

Hyperinsulinisme induit par le stress (hypoxie) chez certains RCIU.
Hyperinsulinisme congénital.

Déficits hormonaux : panhypopituitarisme : déficit en Cortisol
Défauts de la glycogénolyse.

Défauts de la néoglucogenése.

Défauts de I'oxydation des acides gras.
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PROTOCOL DE PRISE EN CHARGE D'UNE
HYPOGLYCEMIE

Chez le nouveau-né a terme ou proche du terme sans détresse vital, la valeur seuil pour
laquelle on parle d’hypoglycémie dépend de I'Age post-natal :

Age postnatal en heur Glycémie plasmatique
< H2 <0.28g /L
H3 — HA7 <0.40g /L
> HA8 <0.48g /L

Hypoglycémie sévere: < 0,2 g/L (< 1,1 mmol/L)

Mesure de la glycémie capillaire Choisir un appareil adapte au  nouveau-né car la
polyglobulie modifie le résultat a la baisse.

Ne pas faire de désinfection cutanée a lI'alcool car cela modifie le résultat a la baisse.
Mesure de la glycémie sur sang veineux (glucose oxydase).

Acheminer sans délai au laboratoire (sinon le résultat est modifié a la baisse).

Etiologies les plus fréquentes :

Prématurité ou post maturité.

RCIU.

Macrosomes.

Nouveau-nés de meres diabétiques insulinodépendantes.

Nouveau-nés de mére sous bétabloguants Nouveau-né de mére sous Depakine,
Nouveau-né de mere épileptique.

Anoxie périnatale.

Toute situation de détresse (respiratoire, cardiaque ...).

Hypothermie persistante.

Mauvaise prise alimentaire.

Exceptionnelle maladie métabolique (glycogénose. galactosémie, Intolérance au
fructose...).

Clinique : Souvent asymptomatique

Tout signe anormal doit faire recherche hypoglycémie :
Trémulations, convulsions.

Hyperexcitabilité.

Convulsions.

Acces de cyanose (apnées, convulsions...).

Troubles du tonus : hypotonie, apathie.

Hypothermie.

Biologique:
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e Glycemie capillaire (dextroxis).
e Glycémie veineuse.
Prophylaxie :
1. Maintenir la neutralité thermique : pas de bain intempestif dans les 2 premieres heures
de vie pour respecter le sébum.
2. Alimentation précoce lactée : 6 a 8 tétées ou biberon.
3. Surveillance des nouveau-nés exposent au risque de I’hypoglycémie :
- Apres une réanimation néonatale ou pour un nouveau-né de mere diabétique.
4. traite par insuline : Glycémie capillaire a H1.
- Pour les autres nouveau-nés a risque : Glycémie capillaire a H3 puis toutes les 6
heures (avant repas) pendant les premieres 24 H.
5. Adaptation : Arrét possible de la surveillance si 3 glycémies capillaires> 2.2 mmol/
(0,49/1).
Traitement :
» Hypoglycémie <0,25g/l ou en cas de convulsion ou résultat indétectable ou
glycémie nulle :

e Resucrage immédiat par voie intraveineuse :

e Le Bolus de glucose a 10% de 2rnl/kg (200 mg/kg) est donné chez I'enfant
symptomatique, il est suivi d'une perfusion de 6 a 8 mg/kg/min, pour maintenir une
glycémie supérieure a 0,45¢/1. Si difficultés de voie d'abord :

e Glucagon 0,3mg/kg max 1 mg (1V, IM, SC)

e Lediazoxide : 2 a 5mg/kg per os est donné en cas d'hyperinsulinisme persistant, une
réponse est habituellement obtenue en 2-3 jours, il agit en diminuant la sécrétion
d'insuline.

e Contrble glycémique dans les 20-30 min suivant la perfusion et chaque heure par la
suite jusqu'a stabilisation, puis avant chaque tété .

e Augmenter les apports en sucre si glycémie reste <0,45g/l (Poser une voie centrale si
concentration en glucose >12%).

Ne jamais utiliser de G 30% qui expose au risque d’hypoglycémie réactionnelle.
» Glycémie capillaire: < 0,40 g/l :
e Le Bolus de glucose a 10% de 2ml/kg (200 mg/kg) Soit comme ci-dessus, per 0s ou
IV .Puis relais une perfusion Puis 6-8 mg/kg/mn de glucose IV Continue Débuter
rapidement I'alimentation lactée enrichie (éventuellement lait pour Prématurés).
Controéle glycémiques capillaires entre 30 min a 1 heure apres la glycémie capillaire
anormale puis avant chaque tété

» Si la glycémie de controéle reste basse (<0,40 gr/l) :

Passage en alimentation continue .Si intolérance alimentaire, perfusion de SG 10% :10al2
g/kg/J ; ajouter si nécessaire une supplémentation lipidique orale et/ou

» Si persistance (>48H) :

Discuter en mise en place de corticoides IV un test thérapeutique par corticoides peut étre
envisagé. On recommande soit I'nydrocortisone (Solu-Cortef ®) a une dose de 5 mg/kg/j
administrée par voie veineuse ou orale toutes les 12 heures, soit la prédnisone, 2 mg/kg/j par
voie orale en une Prise, glucagon (0,3 mg/kg en IM).

Envisager hyperinsulinisme ou maladie métabolique débutante.

Bilan comprendra les dosages sanguins :

Suivants: glycémie insuline, lactate, béta-hydroxybutyrate, cortisol, GH, acide gras libres,

Profil acyl Carnitine .Une chromatographie urinaire des acides.
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Résumé :
Introduction :

L’hypoglycémie et I'hypocalcémie sont fréquente chez le nouveau-né a la naissance et
Plus importante dans les populations a risque. La circulation matérno-feetale fournit au
Feetus un apport Constant et continu de glucose et calcium. La naissance est marquée par
I’arrét de cet approvisionnement. Le maintien d'un apport énergétique suffisant aux
cellules de I’organisme et notamment aux neurones est un des principaux buts de
I'adaptation métabolique néonatale. L'objectif de cette étude est estimé la prévalence
hospitaliere des complications métabolique [hypoglycémie et hypocalcémie] chez le
nouveau-né a I'EHS Noura Fadila.

Matériels et méthode :

Il s'agit d'une étude rétrospective avec un recueil descriptive, incluant 33 nouveau-nés
d'hypoglycémie et d'hypocalcémie au niveau du service de néonatalogie de I'EHS Noura
Fadéla d'Oran ,est portée sur une période de 3 mois allant de 01 janvier 2022 au 31 mars
2022, les données ont été recueils a partir des dossiers des malades du service de
néonatologie puis reporté manuellement sur une fiche technique que élaborée et codé
d'une maniere méthodique et pratique grace a un tableau dans le programme EXEL qui a
permis le recueil de données structurées ciblent les données épidémiologiques: une
analyse de la situation anamnestique.

Résultats :

Durant la période ¢tudiée nous j’estimée une prévalence de 13.7% Pour une
hypoglycémie et une hypocalcémie et 10.7% représente une hypoglycémie et 5%
hypocalcémie.

Dans cette étude le sexe masculin est majoritairement représenté avec un sexe ratio
de 1.27 chez les nouveau-nés d'hypoglycemie et 1,39 chez les nouveau-nés
d'’hypocalcemie.

Dans cette étude nous j’ai constaté que les nouveau-nés qui présente les complications
métaboliques sont né a terme et eutrophe chez les nouveau-nés d’hypoglycémie et
hypotrophie pour I'hypocalcémie, la plupart des nouveau-nés sont asymptomatique et
présentant un détresse respiratoire.la valeur de I'nypoglycémie dominante était 0 3 a 0.39
g/l et pour I'nypocalcémie était de 60 a 69 g/l .La plupart des mamans des nouveau-nés
présentant des complications métaboliques sont des femmes au foyer et 1’age la plus
dominante est de 26 ans a 30 ans et ils ont aucun pathologie détectée
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