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Résumé 
 
Contexte : Certaines études suggèrent des différences concernant le type de lésions observées 

en Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) chez le nouveau-né à terme et prématuré dans 

le cadre de l’Encéphalopathie Anoxo-Ischémique (EAI). Identifier l’impact de l’âge 

gestationnel (AG) sur le type de lésions observées permettrait aux cliniciens de mieux 

appréhender et traiter cette pathologie dans cette population. 

Objectifs : L’objectif principal de cette étude était de déterminer si l’AG a un impact isolé sur 

l’apparition et le type de lésions cérébrales détectées à l’IRM réalisée dans les 12 premiers jours 

de vie.  

Méthodes : Une analyse rétrospective de données collectées prospectivement a été réalisée 

chez des nouveau-nés entre 34 et 42 semaines d’aménorrhée (SA) atteints d’EAI issus d’une 

cohorte française recensant les cas d’EAI entre 2015 et 2017. La présence et la localisation des 

lésions cérébrales observées à l’IRM ont été comparées entre cinq sous-groupes d’AG. 

Résultats : Dans cette étude, 626 enfants ont été inclus, dont 94 prématurés nés avant 37 SA. 

Les lésions de la substance blanche (SB) concernaient principalement les nouveau-nés 

prématurés entre 34 et 35 SA (51%, p < 0.01). Concernant le sous-groupe des enfants présentant 

une atteinte de la SB, l’association entre l’AG et la survenue des lésions persistait même après 

ajustement sur le sexe, l’hypothermie thérapeutique (HT) et la sévérité clinique de l’EAI (OR 

2.27, IC 95% [1.11-4.65], p=0.03 pour le groupe 34-35 SA). 

Conclusion : L’AG semble avoir un impact isolé sur l’augmentation de la fréquence de 

survenue des lésions de la SB chez le nouveau-né prématuré tardif. D’autres études randomisées 

sont nécessaires pour évaluer précisément les bénéfices de l’HT dans cette population. 
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Impact of gestational age on the occurrence and type of cerebral lesions 
detected on MRI in newborns with hypoxic ischemic encephalopathy : from 
the LyTONEPAL cohort 
 
Abstract 
 
Background : Some studies suggest differences in the type of lesions observed on Magnetic 

Resonance Imaging (MRI) in term and preterm neonates with Hypoxic-Ischemic 

Encepahlopathy (HIE). Identifying the impact of gestational age (GA) on the type of lesions 

observed would allow clinicians to better understand and treat this pathology in this population. 

Objectives : The primary objective was to determine whether GA has an isolated impact on the 

occurrence and type of cerebral lesions detected on MRI in the first 12 days of life. 

Methods : A retrospective analysis of prospectively collected data was performed in newborns 

between 34 and 42 weeks of GA with HIE from a French cohort identifying HIE cases between 

2015 and 2017. The presence and location of brain injuries observed on MRI were compared 

between five GA subgroups.  

Results : In this study, 626 infants were included, including 94 preterm infants born before 37 

weeks of GA. White matter (WM) lesions mainly concerned preterm neonates between 34 and 

35 weeks of GA (51%, p < 0.01). In the subgroup of children with SB injuries, the association 

between GA and the occurrence of lesions persisted even after adjustment for sex, therapeutic 

hypothermia (TH) and clinical severity of HIE (OR 2.27, 95% CI [1.11-4.65], p=0.03 in the 

subgroup of 34-35 weeks’ GA). 

Conclusion : Gestational age seems to have an isolated impact on the increased frequency of 

occurrence of SB lesions in the late preterm neonates. Further randomized studies are needed 

to accurately assess the benefits of HT in this population. 

 

Keywords : Hypoxic ischemic encephalopathy, Neonatal encephalopathy, Late preterm infants, 

Prematurity, Magnetic resonance imaging, Brain injury, White matter, Therapeutic hypothermia  
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Introduction 
 
L’encéphalopathie anoxo-ischémique (EAI) est  une pathologie qui touche environ 1.5 pour 

1000 naissances vivantes.1 On distingue trois stades cliniques de l’EAI de gravité croissante, 

lesquels ont été décrits en 1976.2 L’EAI modérée à sévère (stades 2 et 3 de la classification de 

Sarnat) est associée à un taux élevé de morbi mortalité chez les nouveau-nés.3,4 Selon la revue 

Cochrane de 2013, incluant 11 essais contrôlés randomisés, l’HT initiée avant la 6ème heure de 

vie et poursuivie pendant 72 heures chez les nouveau-nés à terme ou proches du terme (≥ 36 

semaines d’aménorrhée, SA) atteints d’EAI modérée à sévère, réduisait significativement le 

critère combiné de mortalité et de séquelles neurodéveloppementales sévères à l’âge de 18 à 24 

mois.5  

L’Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) cérébrale est l’examen d’imagerie de référence 

chez les nouveau-nés atteints d’EAI et peut constituer un outil pronostique à long terme.6 Chez 

le nouveau-né à terme, des lésions sont généralement détectées au niveau des noyaux gris 

centraux et des thalami, certaines régions du cortex et de la substance blanche (SB). Sous-

corticale adjacente.7,8 L’IRM doit être effectuée entre l’âge de trois à cinq jours, et/ou entre 10 

et 14 jours de vie si les critères cliniques et paracliniques sont discordants.9  

Si la physiopathologie de l’EAI commence à être bien connue chez le nouveau-né à terme, les 

études restent limitées chez le nouveau-né prématuré tardif entre 34 et 36 SA notamment en 

terme d’imagerie, de bénéfices et risques de l’HT et du devenir neurologique à long terme. Il 

existe des particularités physiopathologiques de ce cerveau immature soumis à une situation 

d’hypoxie : la prédominance des pré-oligodendrocytes (pré-OLs), le réseau artériel distal moins 

développé, l’immaturité du système d’autorégulation cérébrale, la perméabilité accrue de la 

barrière hémato-encéphalique.10 L’une des principales lacunes parmi les connaissances 

actuelles est de savoir si la neuropathologie des lésions hypoxiques-ischémiques du prématuré 



 19 

tardif est similaire à celle du grand prématuré (arrêt de la maturation des pré-OLs) ou du 

nouveau-né à terme (nécrose neuronale sélective) ou à une combinaison des deux.11 

Certaines études récentes suggèrent que les régions principalement atteintes à l’IRM dans la 

population de prématurés atteints d’EAI sont la SB, suivie des noyaux gris centraux (NGC) et 

du cortex.12,13 Le fait de caractériser les lésions cérébrales détectées à l’IRM chez les prématurés 

permettrait aux cliniciens de mieux appréhender les informations données aux parents et le 

traitement envisagé pour les patients. 

L’objectif principal de cette étude était de déterminer si l’AG a un impact isolé sur l’apparition 

et le type de lésions cérébrales détectées à l’IRM réalisée dans les 12 premiers jours de vie, au 

sein d’une cohorte nationale prospective française de nouveau-nés atteints d’EAI modérée à 

sévère.  

L’objectif secondaire était de déterminer l’impact de l’HT sur la survenue de lésions cérébrales 

chez les nouveau-nés prématurés de la cohorte. 

 

Matériels et méthodes 
 
Cette étude était une analyse rétrospective de données collectées prospectivement dans le cadre 

d’une cohorte nationale prospective française observationnelle : LyTONEPAL (Long Term 

Outcome of Neonatal EncePhALopathy) impliquant 68 des 69 centres de néonatologie de 

niveau 3 en France métropolitaine et en Outre-mer. 

 

Population étudiée 
 
Les nouveau-nés éligibles à cette étude étaient ceux nés entre Septembre 2015 et Mars 2017 et 

inclus dans la cohorte LyTONEPAL. Ils répondaient au critère d’AG ≥ 34 semaines et 

présentaient une détresse neurologique précoce lors d’un examen neurologique standardisé 

avec des signes cliniques d’EAI modérée à sévère ainsi que des critères biologiques d’asphyxie 
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périnatale (Tableau S1). Les critères d’exclusion étaient la présence de malformations ou 

pathologies congénitales, ou a posteriori si l’origine anténatale de l’asphyxie fœtale ne pouvait 

être prouvée. Les nouveau-nés ayant eu au moins une IRM cérébrale réalisée dans les 12 

premiers jours de vie et dont les résultats étaient disponibles ont été inclus dans cette étude. 

 

Collecte des données 
 
Mesure du critère de jugement principal 
 
Les données d’IRM (pondérées en diffusion, T1 et T2) ont été collectées prospectivement à 

l’aide d’une protocole de recueil commun développé par un comité d’experts de radiologues 

pédiatres, et ont toutes été validées par un radiopédiatre sénior pour chaque centre. Dans ce 

travail, l’existence d’un signal anormal témoignant de la présence d’une lésion a été recherchée 

selon six régions cérébrales d’intérêt : 1) les NGC, 2) la SB, 3) le cortex, 4) le tronc cérébral 

(TC), 5) le cervelet et 6) le bras postérieur de la capsule interne (BPCI). Chaque région était 

analysée indépendamment pour les lésions observées, lesquelles étaient codées comme 

présentes ou absentes, en fonction des sous-groupes d’AG. Concernant les nouveau-nés pour 

lesquels plusieurs IRM avaient été réalisées avant 12 jours de vie, seule l’IRM avec le plus de 

lésions observées était retenue. 

 

Autres variables 
 
Les sous-groupes ont été comparés selon les caractéristiques périnatales. En tant que marqueur 

d’asphyxie périnatale, la valeur du pH artériel au cordon était celle retenue en priorité,  puis 

celle du pH veineux au cordon si la première n’était pas disponible, et enfin celle du pH artériel 

prélevé avant la première heure de vie ailleurs qu’au sang du cordon. La valeur des lactates à 

l’admission utilisée pour les analyses suivait la même logique. L’évaluation neurologique 

clinique précoce des nouveau-nés était standardisée à partir de la classification de Sarnat et 
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Sarnat permettant de classer l’EAI en fonction de sa sévérité (modérée pour le grade 2 et sévère 

pour le grade 3) et du score de Thompson à l’admission en unité de soins intensifs.2,14 Les 

données d’électroencéphalogramme (EEG) et d’électroencéphalogramme d’amplitude (aEEG) 

recueillies ont été revues et interprétées par des comités d’experts composés de néonatologues 

et de neurologues selon des recommandations validées.15,16 

 

Aspects éthiques 
 
L’étude LyTONEPAL avait été approuvée par le Comité Consultatif sur le Traitement de 

l’Information en matière de Recherche dans le domaine de la Santé (20 Novembre 2014 ; 

n°14.724), et avait obtenu les autorisations de la Commission Nationale de l’Informatique et 

des Libertés (27 Mars 2015 ; DR-2015-136) et du Comité de Protection des Personnes de la 

région Sud Est (18 Juillet 2014 ; IRB n°5891). Le consentement écrit des deux parents était 

nécessaire pour le recueil des données. La base de données a été rendue anonyme à partir de 

dossiers médicaux renseignés via une interface en ligne sécurisée. Un registre de non-inclusion 

avait été créé pour les nouveau-nés dont les parents avaient refusé l’inclusion, ou en l’absence 

de recueil du consentement parental, ou en cas de décès de l’enfant avant transfert.  

 

Analyses statistiques 

La population d’étude a été classée en fonction de l’AG selon les cinq sous-groupes suivants : 

34-35 SA, 36 SA, 37-38 SA, 39-40 SA et 41-42 SA. Des analyses descriptives des données de 

chaque sous-groupe ont été générées. Concernant les variables catégorielles, les différences de 

pourcentages ont été comparées avec le test du χ2 (chi-deux) ou le test exact de Fisher (lorsque 

les effectifs étaient inférieurs à 5). Les variables continues ont été comparées en utilisant une 

analyse de variance (ANOVA). Le degré de significativité retenu était de 5%, soit p<0.05. Dans 

un second temps, afin d’étudier l’hypothermie chez les nouveau-nés prématurés, une analyse 
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en sous-groupes des prématurés (<37 SA) a été réalisée divisant celui-ci en deux groupes : 

« HT » versus « absence d’HT ». Enfin, une analyse multivariée était planifiée (régression 

logistique par méthode ascendante) pour évaluer la robustesse de l’impact de l’AG sur le type 

de lésion associée, en ajustant sur d’autres facteurs d’intérêt (sexe, HT et sévérité clinique de 

l’EAI). Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant les logiciels Jamovi (Version 

1.6.23.0, The Jamovi Project 2021) et STATA (Version 15, Stata Corporation, College Station, 

TX, USA). 

 

Résultats 
 
Au sein de la cohorte LyTONEPAL, 794 nouveau-nés étaient éligibles pour l’étude, 

respectivement 3% ; 8.7% et 9.4% ont été exclus car l’IRM était manquante, les résultats d’IRM 

n’étaient pas disponibles ou l’IRM n’avait pas été réalisée. La population d’étude était donc de 

 626 nouveau-nés et se divisait en 5 sous-groupes d’AG suivants : 6.5% de 34-35 SA, 8.5% de 

36 SA, 23.6% de 37-38 SA, 43% de 39-40 SA et 18.4% de 41-42 SA (Figure 1). 
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Figure 1. Diagramme de Flux 

  

Nouveau-nés éligibles (cas 
inclus dans LyTONEPAL) 

(N=794) 

Nouveau-nés inclus avec au moins 
une IRM et des résultats disponibles  

(N=626) 

IRM manquante 
(N=24) 
Résultats d’IRM 
non disponibles 
(N=69) 
IRM non 
réalisée (N=75) 

34-35 SA 
N=41 

(6.5%) 

36 SA 
N=53 

(8.5%) 

37-38 SA 
N=148 

(23.6%) 

39-40 SA 
N=269 

(43.0%) 

41-42 SA 
N=115 

(18.4%) 
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Le Tableau 1. montre les caractéristiques maternelles et périnatales en fonction de l’AG. Les 

mères de la cohorte avaient un âge moyen de 30.9 (±5.6) ans. Les prématurés de 34-35 SA 

étaient plus fréquemment issus d’une grossesse multiple (p<0.01) et naissaient plus souvent par 

césarienne : 82.1% (n=32) versus 45.1% (n=51, p<0.01). Les enfants de la cohorte étaient 

principalement atteints d’EAI stade 2 de Sarnat (58.7%, n=353) et stade 3 (33.6%, n=202) et la 

sévérité de l’EAI n’était pas différente entre les sous-groupes d’AG. La majorité des cas placés 

sous HT étaient les nouveau-nés à terme entre 37 et 40 SA (60%, n=376), 68.3% des nouveau-

nés avant 36 SA en ont également bénéficié (n=28). 

Ces caractéristiques maternelles et périnatales selon la localisation de l’atteinte cérébrale à 

l’IRM des nouveau-nés sont décrites dans le Tableau S1. De manière descriptive, la 

distribution des stades cliniques d’EAI était différente selon la lésion étudiée. D’autre part, 

parmi les enfants ayant une lésion de la SB, 82.8% avaient été mis sous HT versus 89.7% pour 

les enfants présentant au moins une lésion du cervelet. 

 
Le Tableau 2. représente les différentes localisations des lésions cérébrales décelées à l’IRM 

en fonction de l’AG. La fréquence de distribution des atteintes de la SB était différente selon 

les sous-groupes d’AG (p < 0.01). Chez les 34-35 SA, environ 51% (n=21) des enfants avaient 

au moins une lésion de la SB versus 27% (n=70) chez les 39-40 SA. Dans la cohorte, le 

deuxième site atteint correspondait aux NGC (32.3% des enfants de la cohorte, n=197) mais ne 

différait pas de manière significative entre les sous-groupes d’AG. Il n’y avait pas de différence 

de distribution des autres régions cérébrales d’intérêt entre les sous-groupes. Enfin, l’absence 

de lésion à l’IRM était principalement retrouvée chez les nouveau-nés entre 39 et 40 SA (52.8%, 

n=142) versus 22% des prématurés entre 34 et 35 SA (n=9, p<0.01). 
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Le Tableau 3. correspond à une analyse en sous-groupes des enfants nés prématurés < 37 SA 

en fonction de la mise sous HT et des sites atteints à l’IRM. Dans la population < 37 SA, les 

nouveau-nés mis sous HT avaient significativement une atteinte moins fréquente de la SB 

(41.7%, n=30) que ceux non traités par HT (65%, n=13, p=0.04). Enfin, le pourcentage des 

enfants prématurés indemnes de lésions à l’IRM était supérieur dans le groupe HT (41.9%, 

n=31) versus dans le groupe des nouveau-nés non traités par HT (10%, n=2, p<0.01). 

 

Enfin, le Tableau 4. expose les différents modèles de régression logistique concernant le sous-

groupe des enfants présentant des lésions de la SB à l’IRM. En prenant comme référence les 

nouveau-nés entre 39 et 40 SA, les AG plus faibles étaient associés significativement à la 

survenue de lésions de la SB en analyse univariée : OR 2.84 (IC 95% [1.45-5.55]) pour le 

groupe 34-35 SA, OR 2.05 (IC 95% [1.10-3.80]) pour le groupe 36 SA, OR 2.08 (IC 95% [1.35-

3.21]) pour le groupe 37-38 SA. Cette association persistait après ajustement sur le sexe 

masculin, l’HT et le stade de sévérité de l’EAI selon Sarnat pour les sous-groupes des nouveau-

nés à 34-35 SA, 36 SA et 37-38 SA, avec un Odds Ratio (OR) deux fois plus élevé de survenue 

de lésions de la SB chez les nouveau-nés <39 SA par rapport au groupe de référence des 39-40 

SA. 

 

Discussion 

 
Cette étude montrait l’impact de l’AG sur les lésions observées à l’IRM d’une population de 

nouveau-nés entre 34 et 42 SA ayant un examen clinique à la naissance anormal et des critères 

biologiques d’asphyxie périnatale. Effectivement, la fréquence des lésions de la SB chez les 

nouveau-nés prématurés entre 34 et 35 SA (51%) était significativement plus élevée que chez 

les nouveau-nés d’AG supérieur (entre 27% et 44%). Inversement, le pourcentage d’IRM 

normales était plus élevé dans la population des enfants nés à terme que chez les prématurés. 
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L’HT était moins fréquemment observée dans la population de prématurés entre 34 et 35 SA, 

ces nouveau-nés n’entrant pas dans les critères d’inclusion de mise sous hypothermie contrôlée 

recommandés par la Société Française de Néonatologie (2010).17 Certains centres ont 

cependant utilisé cette stratégie de neuroprotection chez les enfants nés avant 36 SA. L’analyse 

du sous-groupe de prématurés avant 37 SA suggérait une réduction de survenue des lésions de 

la SB chez les enfants mis sous HT comparativement à ceux non traités. Après ajustement sur 

le sexe, l’HT et la sévérité clinique, l’association entre l’AG (<39 SA) et la survenue de lésions 

de la SB persistait, pouvant évoquer un impact isolé de l’AG sur l’atteinte de la SB. 

 

Ce travail est à notre connaissance le premier dans la littérature incluant un nombre de sujets 

prématurés aussi important (n=94), et analysant des données collectées prospectivement d’IRM 

revues par un groupe d’experts. Peu d’études ont inclus des nouveau-nés atteints d’EAI entre 

34 et 36 semaines d’AG. Celles-ci étaient hétérogènes, avec des critères d’inclusion variables 

et monocentriques.18–20 

 

Les limites de notre étude résidaient tout d’abord dans l’analyse indépendante des régions 

cérébrales atteintes en IRM. Les sites de lésions n’ont pas été regroupés en fonction des 

anomalies observées et nous n’avons pas établi de score de sévérité comme il a pu être décrit 

dans la littérature.8,12  Deuxièmement, notre étude ne permettait pas de décrire précisément le 

type d’événements sentinelles (hématome rétro-placentaire, rupture utérine, inflammation) 

associés à l’EAI. Ceci pourrait être un facteur de confusion potentiel puisque lié à l’AG et aux 

types de lésions cérébrales et devrait être inclus dans notre analyse multivariée.12 

Troisièmement, la mise sous HT n’étant pas randomisée dans la population de prématurés, 

comme dans toutes les études de cohorte, malgré une analyse multivariée, un risque de non-

comparabilité entre les deux sous-groupes pourrait exister. 
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L’atteinte prépondérante de la SB chez les prématurés avant 36 SA a déjà été retrouvée dans 

certaines études. Rao et al. ont rapporté les résultats d’IRM de 31 prématurés nés entre 34 et 35 

SA et de 32 nouveau-nés à terme atteints d’EAI traités par hypothermie.12 La SB et le cervelet 

étaient les deux régions les plus fréquemment atteintes à l’IRM chez les enfants prématurés de 

manière significative respectivement (66% et 13% versus 25% et 0% chez le nouveau-né à 

terme). Dans notre étude, il existait une tendance à une fréquence plus élevée d’atteinte du 

cervelet chez les enfants prématurés mais de façon non significative. Ceci était probablement 

dû à un manque de puissance. De même, Herrera et al. retrouvaient sur une cohorte de 30 

nouveau-nés d’AG médian de 35 SA atteints d’EAI mis sous HT, une atteinte la SB (57%), 

suivie des NGC (54%) et du cortex (21%).21 Dans leur étude, Logitharajah et al. ont examiné 

les résultats d’IRM de 55 prématurés âgés de 26 à 36 SA atteints d’EAI (AG médian de 35 SA), 

et ont constaté que la SB était lésée dans près de 89% de la population.13 Cette atteinte était 

généralement modérée et diffuse, rarement isolée, les lésions sévères de la SB étant le plus 

souvent associées à une atteinte sévère des NGC et des thalami. Dans notre étude, la fréquence 

des atteintes de la SB est légèrement inférieure à celles observées dans les études citées, ce 

résultat pouvait être influencé par la mise sous HT non randomisée dans ces études, l’AG des 

enfants ou encore les fluctuations d’échantillonnage. 

 

Plusieurs hypothèses peuvent expliquer l’atteinte prépondérante de la SB chez le nouveau-né 

prématuré. La vulnérabilité de la SB peut en effet s’expliquer d’une part par la prépondérance 

des pré-OLs, très sensibles à l’hypoxie-ischémie en raison de trois mécanismes principaux 

identifiés : l’activation microgliale, l’excitotoxicité et l’attaque par les radicaux libres.22 

D’autre part, deux principaux types de neurones sont présents dans la SB du cerveau immature 

(les neurones sous-corticaux et les neurones GABAergiques à migration tardive).23 Il a été 
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démontré dans un modèle animal en développement qu’ils contiennent des récepteurs d’acides 

aminés excitateurs et sont sélectivement vulnérables à l’hypoxie-ischémie.24 Les lésions des 

pré-OLs et des neurones sous-corticaux contribueraient donc aux lésions de la SB 

périventriculaire chez le nouveau-né prématuré. 25 

 

Concernant l’impact de l’HT dans cette population, on peut clairement se poser la question du 

bénéfice de l’HT dans la réduction de l’atteinte de la SB chez les nouveau-nés prématurés. En 

effet, on observait des OR diminués particulièrement pour les 34-35 SA (non candidats à l’HT 

en France) après ajustement sur l’HT. 

De multiples essais contrôlés randomisés ont démontré les bénéfices de l’HT chez le nouveau-

né à terme atteint d’EAI.26–28 La plupart des études cliniques portant sur de potentielles 

stratégies de neuroprotection de l’EAI sont restreintes aux nouveau-nés d’AG supérieur ou égal 

à 36 SA et l’effet protecteur de l’HT sur le cerveau immature n’est pas démontré. Bennet et al. 

ont étudié des fœtus prématurés de mouton (globalement comparables à des fœtus humains 

entre 28 et 32 semaines de gestation en terme de myélinisation corticale), chez qui une occlusion 

prolongée du cordon ombilical était suivie d’une mise sous hypothermie cérébrale in utero, ou 

d’une normothermie pendant 70 heures.29 L’HT était significativement associée à une 

diminution de la perte neuronale et des oligodendrocytes immatures de la substance blanche 

périventriculaire, ainsi qu’à un blocage de l’apoptose et de l’inflammation comparativement 

aux animaux normothermiques. Aucun effet indésirable n’était rapporté dans l’étude. Ces 

résultats importants chez le fœtus animal, à stade de maturation cérébrale comparable à celui 

d’un fœtus humain, suggèrent que les prématurés pourraient être candidats à des stratégies de 

neuroprotection telles que l’HT.  

Une étude pilote menée en 2015 incluant 4 nouveau-nés prématurés entre 32 et 35 SA ayant 

reçu une HT pour EAI sévère rapportait un décès néonatal et trois enfants survivants avec 
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séquelles neurologiques sévères à moyen et long terme.30 Les auteurs concluaient que l’HT 

chez les prématurés ne pouvait être recommandée en dehors d’essais cliniques. Les effets 

systémiques connus de l’hypothermie31 peuvent faire craindre chez le prématuré une 

augmentation du risque d’hypotension artérielle, d’augmentation de la consommation en 

oxygène, de diminution de la production du surfactant, d’augmentation des résistances 

vasculaires pulmonaires, ou de libération d’acides gras libres favorisant la survenue d’ictère et 

d’infections secondaires.32 Rao et al. ont rapporté une incidence plus élevée d’hyperglycémie 

et de leucopénie chez les prématurés comparés aux enfants nés à terme 12. Herrera et al. 

observaient au sein de leur cohorte de prématurés placés sous HT, la coagulopathie nécessitant 

un traitement (50% des cas) comme complication la plus fréquente 21, taux considérablement 

plus élevé que ceux rapportés dans les trois essais majeurs sur l’hypothermie 26–28, ainsi qu’un 

taux d’hémorragies intracrâniennes de 38%. L’hypotension artérielle nécessitant un support par 

amines était la deuxième complication la plus fréquente 21.  D’autres études n’ont pas montré 

d’augmentation du risque d’hémorragie intra ventriculaire chez des prématurés tardifs.18 Enfin, 

un essai contrôlé randomisé mené par le National Institute of Child Health and Development 

Neonatal Research Network ayant pour objectif d’évaluer l’efficacité et la tolérance de 

l’hypothermie systémique chez des prématurés entre 33 et 35 SA présentant une EAI modérée 

à sévère est en cours.33  

 

Conclusion 
 
Cette étude retrouvait une fréquence plus élevée des lésions de la SB chez les nouveau-nés 

prématurés (34-36 SA) par rapport aux nouveau-nés à terme atteints d’EAI, même après 

ajustement sur l’HT, suggérant un véritable impact isolé de l’AG sur ce type de lésions. D’autre 

part, l’HT avait un impact propre sur la diminution des lésions de la SB évoquant un bénéfice 

potentiel de ce traitement chez ces prématurés tardifs. Cette étude renforce les données 
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retrouvées dans la littérature et pourrait aider les cliniciens dans l’information délivrée aux 

parents dans ce contexte. De même, elle met en avant la nécessité de bénéficier d’essais 

randomisés concernant l’efficacité et la sécurité de l’HT dans cette population vulnérable. 
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Tableaux de l’étude 
 
Tableau 1. Caractéristiques Maternelles et Néonatales en fonction de l’Age Gestationnel 

 
34-35 SA 36 SA 37-38 SA 39-40 SA 41-42 SA Total 

 

Caractéristiques maternelles et de la grossesse N=41 
n (%) 

N=53 
n (%) 

N=148 
n (%) 

N=269 
n (%) 

N=115 
n (%) 

N=626 
n (%) 

p 

 moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

 

Age maternel (n=615), années 31.6 (4.9) 29.3 (5.8) 30.9 (5.6) 31.2 (6.0) 31.0 (4.8) 30.9 (5.6) 0.24 
Primiparité (n=623) 20 (48.8) 13 (24.5) 53 (36.1) 97 (36.1) 59 (52.2) 242 (38.8) < 0.01 

Grossesse multiple (n=619) 5 (12.5) 3 (5.8) 9 (6.2) 3 (1.1) 0 (0.0) 20 (3.2) < 0.01 

Hypertension artérielle gravidique/ Prééclampsie/Éclampsie (n=617) 2 (5.0) 9 (17.3) 14 (9.7) 10 (3.8) 3 (2.6) 38 (6.2) < 0.01 

 
Circonstances de naissance 

       

Outborn (n=626) 28 (68.3) 36 (67.9) 103 (69.6) 196 (72.9) 85 (73.9) 448 (71.6) 0.85 
Sexe masculin (n=626) 21 (51.2) 30 (56.6) 88 (59.5) 143 (53.2) 52 (45.2) 334 (53.4) 0.23 
Au moins un événement sentinelle autre qu'une ARCF (n=620) 24 (58.5) 30 (57.7) 70 (48.3) 118 (44.0) 44 (38.6) 286 (46.1) 0.07 
Mode de mise en travail (n=620) 

      
< 0.01 

Spontané 11 (26.8) 16 (30.2) 67 (45.9) 167 (62.5) 59 (52.2) 320 (51.6) 
 

Déclenché 2 (4.9) 11 (20.8) 35 (24.0) 50 (18.7) 42 (37.2) 140 (22.6) 
 

Césarienne avant travail 28 (68.3) 26 (49.1) 44 (30.1) 50 (18.7) 12 (10.6) 160 (25.8) 
 

Naissance par césarienne (n=614) 32 (82.1) 40 (76.9) 104 (71.7) 153 (57.7) 51 (45.1) 380 (61.9) < 0.01 

Age gestationnel (n=626), semaines 34.7 (0.5) 36.0 (0.0) 37.6 (0.5) 39.6 (0.5) 41.1 (0.3) 38.7 (1.9) < 0.01 

Poids de naissance (n=622), g 2352 (385) 2578 (531) 3024 (493) 3288 (516) 3340 (477) 3113 (577) < 0.01 

Score d'Apgar à 10 minutes (n=523) 6 (5-7.5) 6 (4.5-7) 5 (4-8) 6 (4-7) 6 (3-8) 6 (4-8) 0.63 
pH au cordon ou artériel (n=561) 
 

6.94 (0.18) 6.93 (0.15) 6.94 (0.18) 6.98 (0.16) 6.99 (0.17) 6.96 (0.17) 0.08 
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Continuité du Tableau 1.  

 34-35 SA 36 SA 37-38 SA 39-40 SA 41-42 SA Total  
 
Admission en USIN et séjour en hospitalisation 

 
N=41 
n (%) 

 
N=53 
n (%) 

 
N=148 
n (%) 

 
N=269 
n (%) 

 
N=115 
n (%) 

 
N=626 
n (%) 

 
p 

 moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

 

Score de Thompson à l'admission (n=329) 12 (8-14) 12 (8-15) 11 (8-15) 11 (7-14) 11 (8-14) 11 (8-14) 0.95 
Sévérité de l'encéphalopathie (classification de Sarnat) (n=601) 

      
0.29 

Légère (stade 1) 4 (10.3) 9 (17.6) 9 (6.3) 18 (7.0) 6 (5.5) 46 (7.7) 
 

Modérée (stade 2) 23 (59.0) 27 (52.9) 85 (59.0) 156 (60.5) 62 (56.9) 353 (58.7) 
 

Sévère (stade 3) 12 (30.8) 15 (29.4) 50 (34.7) 84 (32.6) 41 (37.6) 202 (33.6) 
 

Lactates sanguins à l'admission en USIN (n=528), mmol/L 13.2 (4.2) 13.4 (4.9) 12.7 (5.8) 11.9 (4.3) 12.1 (4.7) 12.4 (4.9) 0.17 
Convulsions cliniques dans les 24 premières heures de vie (n=418) 7 (21.9) 4 (11.8) 18 (18.4) 36 (20.3) 13 (16.9) 78 (18.7) 0.79 
Convulsions sur l'EEG/aEEG dans les 24 premières heures de vie (n=532) 6 (16.2) 11 (23.4) 31 (23.8) 46 (20.4) 20 (21.7) 114 (21.4) 0.86 
Hypothermie thérapeutique (n=626) 28 (68.3) 46 (86.8) 136 (91.9) 240 (89.2) 100 (87.0) 550 (87.9) < 0.01 

Défaillance respiratoire dans les 24 premières heures de vie (n=537) 36 (97.3) 40 (88.9) 107 (82.9) 198 (86.8) 82 (83.7) 463 (86.2) 0.21 
Défaillance cardiovasculaire dans les 24 premières heures de vie (n=535) 21 (56.8) 24 (53.3) 75 (58.1) 117 (51.8) 52 (53.1) 289 (54.0) 0.83 
Décès néonatal (n=599) 5 (12.5) 6 (12.2) 22 (15.6) 38 (14.6) 15 (13.8) 86 (14.4) 0.97 

 
Valeur de p obtenue par le test du chi-2 ou le test exact de Fisher (variables catégorielles), ou par une ANOVA (variables continues). 
Abréviations : SA, semaines d’aménorrhée ; ARCF, anomalie du rythme cardiaque fœtal ; USIN, unité de soins intensifs néonataux ; moy, moyenne ; méd, médiane ; DS, déviation standard ; EI, 
écart interquartile ; EEG, électroencéphalogramme ; aEEG, électroencéphalogramme d'amplitude.
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Tableau 2. Comparaison des Sites de Lésions Cérébrales sur l’IRM réalisée en J0 et J12 de vie 
  

34-35 SA 36 SA 37-38 SA 39-40 SA 41-42 SA Total 
 

Sites des lésions N=41 

n (%) 

N=53 

n (%) 

N=148 

n (%) 

N=269 

n (%) 

N=115 

n (%) 

N= 626 

n (%) 

p 

NGC (n=609) 15 (36.6) 12 (23.5) 50 (34.5) 86 (33.0) 34 (30.6) 197 (32.3) 0.62 

SB (n=602) 21 (51.2) 22 (43.1) 61 (43.6) 70 (27.0) 30 (27.0) 204 (33.9) <0.01 

Cortex (n=604) 9 (22.0) 12 (23.5) 33 (22.9) 55 (21.4) 35 (31.5) 144 (23.8) 0.33 

TC (n=604) 3 (7.3) 2 (4.0) 10 (6.9) 25 (9.7) 9 (8.1) 49 (8.1) 0.75 

Cervelet (n=591) 4 (9.8) 3 (6.4) 8 (5.8) 10 (3.9) 4 (3.7) 29 (4.9) 0.43 

BPCI (n=598) 10 (25.6) 6 (12.0) 24 (16.9) 36 (14.0) 18 (16.4) 94 (15.7) 0.38 

Absence de lésion (n=626) 9 (22.0) 24 (45.3) 63 (42.6) 142 (52.8) 60 (52.2) 298 (47.6) <0.01 

 
Valeur de p obtenue par le test du chi-2 ou le test exact de Fisher (variables catégorielles). 
Abréviations : SA, semaines d’aménorrhée ; NGC, noyaux gris centraux ; SB, substance blanche ; TC, tronc cérébral ; BPCI, 
bras postérieur de la capsule interne.
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Tableau 3. Comparaison des Sites de Lésions à l’IRM selon la mise sous Hypothermie 
Thérapeutique chez les Nouveau-Nés Prématurés avant 37 SA 
  

HT Absence d'HT 
 

Sites des lésions N=74 (78.7) 

n (%) 

N=20 (21.3) 

n (%) 

p 

NGC (n=609), No. (%) 20 (27.8) 7 (35.0) 0.76 

SB (n=602), No. (%) 30 (41.7) 13 (65.0) 0.04 

Cortex (n=604), No. (%) 13 (18.0) 8 (40.0) 0.11 

TC (n=604), No. (%) 2 (2.8) 3 (15.0) 0.03 

Cervelet (n=591), No. (%) 6 (8.8) 1 (5.0) 1.00 

BPCI (n=598), No. (%) 11 (15.9) 5 (25.0) 0.55 

Absence de lésion (n=626), No. (%) 31 (41.9) 2 (10.0) <0.01 
 
Valeur de p obtenue par le test du chi-2 ou le test exact de Fisher (variables catégorielles). 
Abréviations : SA, semaines d’aménorrhée ; HT, hypothermie thérapeutique ; NGC, noyaux gris centraux ; SB, substance 
blanche ; TC, tronc cérébral ; BPCI, bras postérieur de la capsule interne.
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Tableau 4. Associations Brutes et Ajustées entre la Survenue de Lésions de la Substance Blanche à l’IRM et l’Age Gestationnel 
  

Modèle Brut (n=626) Modèle 1 (n=602) Modèle 2 (n=602) Modèle 3 (n=567)  
OR brut (IC 95%) p OR ajusté (IC 95%) p OR ajusté (IC 95%) p OR ajusté (IC 95%) p 

Age Gestationnel 
        

34-35 SA 2.84 (1.45-5.55) <0.01 2.84 (1.45-5.55) <0.01 2.53 (1.28-5.01) <0.01 2.27 (1.11-4.65) 0.03 
36 SA 2.05 (1.10-3.80) 0.02 2.05 (1.10-3.80) 0.02 2.03 (1.09-3.78) 0.03 2.16 (1.12-4.18) 0.02 
37-38 SA 2.08 (1.35-3.21) <0.01 2.08 (1.35-3.21) <0.01 2.14 (1.38-3.31) <0.01 2.01 (1.28-3.15) <0.01 
39-40 SA Réf 

 
Ref 

 
Ref 

 
Ref 

 

41-42 SA 1.00 (0.61-1.65) > 0.99 1.00 (0.61-1.65) > 0.99 0.99 (0.60-1.63) 0.96 0.77 (0.45-1.32) 0.34 

Sexe masculin 1.06 (0.75-1.48) 0.75 1.02 (0.72-1.44) 0.93 1.01 (0.72-1.43) 0.94 1.01 (0.70-1.45) 0.96 

Stade de Sarnat 
        

Sarnat stade 1 1.29 (0.71-2.36) 0.40 
    

0.91 (0.47-1.75) 0.78 

Sarnat stade 2 Réf 
     

Ref 
 

Sarnat stade 3 2.30 (1.55-3.39) < 0.01 
    

2.37 (1.58-3.55) < 0.01 
Hypothermie Thérapeutique 0.54 (0.33-0.88) 0.01 

  
0.55 (0.33-0.92) 0.02 0.49 (0.28-0,87) 0.02 

 
Abréviations : IC, intervalle de confiance ; OR, Odds Ratio ; SA, semaines d’aménorrhée. 
Modèle 1 : ajusté sur l’âge gestationnel et le sexe masculin 
Modèle 2 : ajusté sur l’âge gestationnel, le sexe masculin et l’hypothermie thérapeutique  
Modèle 3 : ajusté sur tous les facteurs du Modèle 2 et le stade de sévérité de l’EAI selon Sarnat  
Les valeurs d’OR (IC 95%) en gras indiquent les différences significatives.
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Tableaux et figures supplémentaires 
 
Tableau S1. Critères d’Inclusion Cliniques et Biologique d’EAI dans la cohorte 
LyTONEPAL 
 

Signes cliniques neurologiques EAI modérée : léthargie, hyperréflexie, réflexes de 

succion et Moro faibles, myosis, bradycardie, 

convulsions 

EAI sévère : stupeur, hypotonie, réflexe photomoteur 

peu présent ou absent, réflexe de Moro absent, 

réflexes ostéo-tendineux faibles, hypothermie 

Critères biologiques indiquant une asphyxie durant la 

première heure de vie au sang du cordon ou sur un 

prélèvement périphérique 

Biologie extrême : pH ≤ 7.0 ou base déficit ≥ 16 

mmol/L 

Biologie intermédiaire ou absente avec un critère 

périnatal additionnel :  

7.01 ≤ pH ≤ 7.15, ou 10 ≤ base déficit ≤ 15.9 

mmol/L, ou une absence des gaz du sang  

Avec : 

- un événement aigu périnatal (dystocie 

des épaules, procidence du cordon, 

rupture utérine, traumatisme, 

hémorragie ou arrêt cardio respiratoire 

maternel) 

- ou un changement brutal du RCF défini 

comme une RCF pathologique 

persistant après une période de tracé 

normal (bradycardie, ralentissements 

prolongés ou variables persistants ou 

tardifs, et variabilité cardiaque réduite) 

- ou un score d’Apgar ≤ 5 à 10 min de vie 

ou la nécessité d’une ventilation assistée 

initiée à la naissance poursuivie au-delà 

de 10 min 

 

 
Abréviations : EAI, encéphalopathie anoxo-ischémique ; RCF, rythme cardiaque fœtal.
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Tableau S2. Caractéristiques Maternelles et Néonatales en fonction des Différents Sites de Lésions Cérébrales à l’IRM 
 

  NGC SB Cortex TC Cervelet BPCI Absence 
de lésion 

 
Caractéristiques maternelles et de la grossesse 

N=197 
n (%) 

N=204 
n (%) 

N=144 
n (%) 

N=49 
n (%) 

N=29 
n (%) 

N=94 
n (%) 

N=298 
n (%) 

 moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

Age maternel (n=615), années 30.8 (5.9) 31.2 (5.4) 31.5 (5.4) 32.4 (5.0) 29.1 (5.9) 31.4 (5.3) 31.0 (5.7) 

Primiparité (n=623) 75 (38.3) 84 (41.2) 54 (37.5) 14 (28.6) 14 (48.3) 32 (34.0) 106 (35.8) 

Grossesse multiple (n=619) 53 (27.0) 53 (26.0) 41 (28.5) 17 (34.7) 4 (13.8) 30 (31.9) 84 (28.4) 

Hypertension artérielle chronique/ Prééclampsie/Eclampsie (n=617) 12 (6.1) 14 (7.0) 9 (6.3) 5 (10.2) 2 (7.4) 7 (7.5) 16 (5.4) 

 
Circonstances de naissance 

       

Outborn (n=626) 142 (72.1) 147 (72.1) 103 (71.5) 38 (77.6) 23 (79.3) 72 (76.6) 217 (72.8) 

Sexe masculin (n=626) 107 (54.3) 111 (54.4) 76 (52.8) 23 (46.9) 15 (51.7) 51 (54.3) 156 (52.3) 

Au moins un événement sentinelle autre qu'une ARCF (n=620) 97 (49.7) 96 (47.5) 68 (47.6) 24 (49.0) 14 (48.3) 47 (50.0) 131 (44.3) 

Mode de mise en travail (n=620) 
       

Spontané 95 (48.5) 89 (43.8) 63 (44.1) 25 (51.0) 14 (48.3) 42 (44.7) 168 (57.1) 

Déclenché 46 (23.5) 43 (21.2) 37 (25.9) 12 (24.5) 6 (20.7) 21 (22.3) 66 (22.4) 

Césarienne avant travail 55 (28.1) 71 (35.0) 43 (30.1) 12 (24.5) 9 (31.0) 31 (33.0) 60 (20.4) 

Naissance par césarienne (n=614) 132 (68.0) 137 (68.8) 90 (63.4) 29 (59.2) 19 (65.5) 61 (65.6) 164 (55.8) 

Age gestationnel (n=626), semaines 38.7 (1.9) 38.3 (2.0) 38.8 (1.9) 38.9 (1.8) 38.3 (2.0) 38.5 (2.0) 39.0 (1.7) 

Poids de naissance (n=622), g 3136 (592) 3029 (582) 3081 (569) 3166 (648) 3151 (530) 3075 (559) 3134 (555) 

Score d'Apgar à 10 minutes (n=523) 4 (3-7) 6 (4-8) 5 (4-7.75) 4 (3-7) 4 (4-6.75) 4 (3-7) 6 (4-8) 

pH au cordon ou artériel (n=561) 6.93 (0.18) 6.96 (0.18) 6.98 (0.18) 6.94 (0.18) 6.94 (0.17) 6.96 (0.19) 6.98 (0.16) 
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Continuité du Tableau S2.        

 NGC SB Cortex TC Cervelet BPCI Absence 
de lésion 

 
Admission en USIN et séjour en hospitalisation 

N=197 
n (%) 

N=204 
n (%) 

N=144 
n (%) 

N=49 
n (%) 

N=29 
n (%) 

N=94 
n (%) 

N=298 
n (%) 

 moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

moy (DS) 
méd (EI) 

Score de Thompson à l'admission (n=329) 14 (10-16) 13 (9-15) 13.5 (10-16) 15 (12-18) 15 (12-16.5) 15 (11-16) 10 (7-13) 

Sévérité de l'encéphalopathie (classification de Sarnat) (n=601) 
       

Légère (Stade I) 8 (4.1) 15 (7.5) 5 (3.5) 1 (2.1) 2 (6.9) 1 (1.1) 26 (9.3) 

Modérée (Stade II) 61 (31.6) 86 (43.2) 48 (34.0) 5 (10.4) 6 (20.7) 17 (18.3) 211 (75.1) 

Sévère (stade III) 124 (64.2) 98 (49.2) 88 (62.4) 42 (87.5) 21 (72.4) 75 (80.6) 44 (15.7) 

Lactates sanguins à l'admission en USIN (n=528), mmol/L 13.6 (5.4) 13.2 (5.5) 13.2 (5.6) 13.9 (6.5) 14.1 (5.1) 13.9 (5.9) 11.5 (4.2) 

Convulsions cliniques dans les 24 premières heures de vie (n=418) 43 (28.9) 44 (30.6) 38 (34.5) 10 (26.3) 10 (38.5) 28 (35.4) 16 (8.9) 

Crise convulsives sur l'EEG/aEEG dans les 24 premières heures de vie (n=532) 63 (36.4) 61 (34.5) 57 (46.3) 23 (52.3) 8 (33.3) 36 (43.9) 21 (8.6) 

Hypothermie thérapeutique (n=626) 174 (88.3) 169 (82.8) 120 (83.3) 41 (83.7) 26 (89.7) 80 (85.1) 273 (91.6) 

Défaillance respiratoire dans les 24 premières heures de vie (n=537) 158 (85.9) 158 (87.8) 104 (82.5) 41 (85.4) 21 (84.0) 70 (83.3) 213 (86.2) 

Défaillance cardiovasculaire dans les 24 premières heures de vie (n=535) 111 (60.7) 106 (59.2) 79 (63.2) 28 (58.3) 21 (84.0) 54 (64.3) 115 (60.4) 

Décès néonatal (n=599) 72 (38.3) 59 (29.8) 56 (40.3) 31 (66.0) 13 (46.4) 54 (58.7) 2 (0.7) 

 
 
Abréviations : NG, noyaux gris centraux ; SB, substance blanche ; TC, tronc cérébral ; BPCI, bras postérieur de la capsule interne ; ARCF, anomalie du rythme cardiaque fœtal ; USIN, unité de 
soins intensifs néonataux ; moy, moyenne ; méd, médiane ; DS, déviation standard ; EI, écart interquartile ; EEG, électroencéphalogramme ; aEEG, électroencéphalogramme d'amplitude.
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Figure S2. Localisation des Lésions Cérébrales sur l’IRM en fonction de l’Age Gestationnel 

 
 
 
Abréviations : SA, semaines d’aménorrhée ; NGC, noyaux gris centraux ; SB, substance blanche ; TC, tronc cérébral ; BPCI, 
bras postérieur de la capsule interne
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Annexes 
 
Annexe 1. Classification de Sarnat 
 

Items Stade 1 
EAI légère 

Stade 2 
EAI modérée 

Stade 3 
EAI sévère 

Niveau de conscience Alerte Léthargie Coma 
Posture Flexion distale Flexion distale forte Décérébration 

intermittente 
Tonus musculaire Normal Hypotonie Flasque 
Réflexes ostéo-
tendineux 

Augmentés Augmentés Diminués ou absents 

Myoclonies Présentes Présentes Absentes 

Réflexes archaïques    
Succion Active Faible Absente 
Moro Exagéré Incomplet Absent 
Grasping Normal à exagéré Exagéré Absent 

Système nerveux 
autonome 

   

Pupilles Mydriase Myosis Variables ou fixes 
Respiration Régulière Fréquence et 

amplitude variables 
Irrégulière ou apnées 

Fréquence 
cardiaque 

Normale/tachycardie Bradycardie Bradycardie 

Convulsions Absentes Fréquentes Rares 

EEG Normal Faible voltage, 
périodique et/ou 
paroxystique 

Périodique ou 
isoélectrique 
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Annexe 2. Score de Thompson 
 

Signes 0 1 2 3 
Tonus Normal Hypertonique Hypotonique Flasque 
Vigilance Normale Hypervigilance, 

regard fixe 
Léthargie Coma 

Convulsions Absentes < 3 par jour > 3 par jour  
Posture Normale Poings fermés Hypertonie en 

flexion 
Décérébration 

Moro Normal Incomplet Absent  
Grasping Normal Pauvre Absent  
Succion Normale Pauvre Absente +/- 

mâchonnements 
 

Respiration Normale Hyperventilation Apnée brève Ventilation 
assistée 

Fontanelle Normale Intermédiaire Tendue  
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