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I. INTRODUCTION 

Le taux de survie des enfants prématurés s'est amélioré au cours des dernières décennies, ainsi 

que le taux de survie sans morbidité sévère. (1,2) Cependant, les survivants restent exposés à 

un risque élevé de séquelles neurodéveloppementales (3,4), avec un impact important sur les 

acquisitions scolaires, les aptitudes sociales et la qualité de vie. (5–7) 

Les fonctions exécutives (8,9) comprennent la mémoire de travail (MT), l’inhibition, la 

flexibilité cognitive et la planification. Elles constituent l’ensemble des processus mentaux 

impliqués dans le contrôle du comportement afin de s’adapter aux fluctuations de 

l'environnement dans des situations non routinières. Les troubles de la MT sont plus prédictifs 

de la réussite scolaire que le quotient intellectuel total. (10,11) Ainsi, de nos jours, ces troubles 

considérés comme « mineurs » sont les principales séquelles de la prématurité. Ces troubles 

résulteraient d’anomalies du connectome dont l’étude nécessite des imageries non 

conventionnelles.  

La spectroscopie par résonance magnétique du proton (1H-SRM) permet une exploration non 

invasive et in vivo de la composition moléculaire des tissus en utilisant les différences de 

fréquence de résonance des protons des différentes molécules. Les métabolites cérébraux 

couramment étudiés sont le N-acétylaspartate (NAA), les composés contenant de la choline 

(Cho), la créatine et la phosphocréatine (Cr) et le lactate (Lac). Les métabolites examinés 

pendant la période néonatale, y compris chez le prématuré, et leurs changements avec l'âge, 

sont des indices cliniquement utiles à l’étude du développement du cerveau néonatal. (12–15) 

Le NAA est un marqueur de l'intégrité et de l'activité neuronale. (16) Il se situe presque 

exclusivement au niveau des neurones et des pré-oligodendrocytes (cellules particulièrement 

vulnérables dans le cerveau des prématurés). (17) Le NAA est détectable dans la substance 

blanche et le cortex dès la 16ème semaine d’aménorrhée et son taux augmente au cours du 

développement cérébral pré- et postnatal, ce qui reflète la formation rapide des arborisations 

dendritiques et des connexions synaptiques. (18) 

La Cho est un produit de dégradation de la myéline. Son taux augmente en cas de prolifération 

cellulaire, de renouvellement des membranes ou d'inflammation (19,20) et diminue avec l'âge 

lorsque la croissance cérébrale ralentit. (21)  
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La Cr est impliquée dans le métabolisme énergétique cellulaire (22), elle est souvent utilisée 

comme métabolite de référence dans les ratios car ses niveaux restent constants après la 

première année de vie. (18) 

Le Lac est un produit de la glycolyse anaérobie. Il est utilisé comme un marqueur hypoxique 

ou ischémique. (23,24) Le rapport Lac/NAA diminue progressivement lors de la maturation 

cérébrale. (21)  

Des études soulignent l’intérêt de la 1H-SRM comme marqueur prédictif des résultats 

neurodéveloppementaux à longue échéance chez les nouveau-nés à terme atteints 

d’encéphalopathie anoxo-ischémique. (25–27) La diminution du NAA et l’augmentation du 

Lac au niveau du thalamus et des noyaux gris centraux sont particulièrement prédictifs de 

troubles neurodéveloppementaux. (28) 

Chez les prématurés, la valeur pronostique de la 1H-SRM n’est pas bien établie. Peu d’études 

existent à ce sujet et la variabilité des protocoles de 1H-SRM, des régions examinées et des 

tests d’évaluation neurologique utilisés, rend la comparaison de leurs résultats difficile.  

Le ratio NAA/Cho, à l’âge corrigé de 18-24 mois, est associé aux résultats moteurs, cognitifs 

et langagiers dans la substance blanche ; ce même ratio est associé aux résultats langagiers dans 

la substance grise profonde (29). La plupart des études du métabolisme cérébral chez les enfants 

et adolescents nés prématurés restent cependant non concluantes en termes de prédiction 

neurocomportementale. En effet, certaines études (14,15) montrent des trajectoires de profils 

métaboliques similaires en fonction de l’âge, indépendamment de la naissance prématurée ; 

d’autres études soulignent une évolution en fonction de l’âge et/ou de la prématurité (13) ; 

d’autres enfin établissent un lien avec une dysfonction cognitive. (30)  

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer la relation entre les ratios de métabolites sur 

les séquences de 1H-SRM réalisées au terme corrigé chez des nouveau-nés grands prématurés 

et les anomalies des fonctions exécutives à 5 ans et demi.  

Les objectifs secondaires consistent à évaluer la relation entre les ratios de métabolites et les 

troubles neurodéveloppementaux (TND), les déficiences motrices, cognitives, sensorielles et 

les difficultés socioaffectives. 
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II. MATÉRIEL ET MÉTHODE 
 
 

A. Design de l’étude et population 

Il s’agissait d’une étude de cohorte multicentrique. Elle consistait en une analyse rétrospective 

de données collectées de manière prospective à partir de la cohorte EPIPAGE-2 (Étude 

épidémiologique sur les petits âges gestationnels 2) et du programme hospitalier de recherche 

clinique national (PHRCN) EPIRMEX. Les participants de l'étude EPIRMEX étaient 

sélectionnés dans la cohorte EPIPAGE-2. (31) 

Notre étude se concentrait sur un sous-échantillon d'enfants prématurés inclus dans ces deux 

études et ayant bénéficié d'une imagerie par résonnance magnétique (IRM) cérébrale à terme 

avec des séquences spécifiques de 1H-SRM.  

Une première analyse de cette étude ancillaire a été publiée récemment avec un suivi des enfants 

à 2 ans. (32) 

Le protocole de l’étude EPIPAGE-2 et ses principaux résultats ont été présentés dans 3 

publications princeps. (2,33,34)  

Les critères d’inclusion de cette étude étaient les suivants : (1) être déjà inclus dans l'étude 

EPIRMEX ; (2) avoir bénéficié d’une 1H-SRM au terme corrigé pendant l'étude EPIRMEX ; 

(3) avoir participé à l’évaluation à 5 ans et demi organisée par EPIPAGE-2. (Figure 1) 

 

B. Imagerie 

Le protocole d’IRM pour l’étude EPIRMEX a été précédemment publié par Morel et al. (31) 

Les images ont été acquises sans sédation, au terme corrigé, à partir d’appareils d’IRM 1,5 ou 

3 Tesla. L'utilisation d'un système d’évaluation standardisée (Annexe 1) permettait d'évaluer 

de façon semi-quantitative la présence de lésions et leur sévérité dans la substance blanche, la 

substance grise, ainsi qu’au niveau du cervelet. 
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Figure 1. Diagramme de flux 
 

 
 
 

 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
  

 
 
 
 

 
SA : semaines d'aménorrhée ; SNC : système nerveux central ; IRMc : imagerie par résonnance magnétique 
cérébrale ; 1H- SMR : spectroscopie par résonance magnétique du proton ; AC : âge corrigé 
 

Non-inclusion : 
• Anomalie sévère du caryotype 
• Malformations anténatales du SNC  
• Refus parental 
 

Cohorte EPIRMEX 
Juin 2011 à Octobre 2012 
Prématurés 26-31+6 SA 

IRMc à terme 
(n = 519) 

 

1H-SRM 
(n = 110) 

 

Suivi complet à 24 mois d’AC 
(n = 69) 

Suivi complet à 5 ½ d’AC  
(n = 39) 

 

Exclusion : 
• Données cliniques incomplètes (n = 99) 
• Artéfacts sévères sur l'IRMc (n = 30) 
• Pas de séquence de 1H-SRM (n = 280) 
 

Cohorte française EPIPAGE-2 
Prématurés 22-34+6 SA  

(n = 6696)  
 

Exclusion : 
• 1H-SRM non analysable (n = 41) 
 

Exclusion : 
• Perdus de vue (n = 29) 
• 1H-SRM non analysable (n = 1) 
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Le protocole et les données analysées en 1H-SRM cérébrale ont été récemment publiés par Gire 

et al. (32) 

Les spectres ont été acquis avec des séquences de spectroscopie monovoxel, conformément aux 

recommandations récentes du groupe de travail d'experts en SRM. (35,36) Le volume du voxel 

analysé était de 4,5 cm3, le temps d’écho long de 135 ms, le temps de répétition de 1500 ms et 

les deux régions d’intérêt choisies étaient la substance périventriculaire postérieure et les 

noyaux gris centraux et le thalamus, par convention du côté droit. Les quatre métabolites ciblés 

étaient le N-acétylaspartate, la créatine, la choline et le lactate. Les ratios de concentrations pour 

NAA/Cho, NAA/Cr, Cho/Cr et Lac/Cr étaient calculés pour chaque voxel étudié. 

 

C. Évaluation neurodéveloppementale à 5 ans et demi 

L’évaluation neurodéveloppementale était réalisée dans le cadre du suivi à 5 ans et demi de la 

cohorte EPIPAGE-2. La méthode a été décrite par Pierrat et al. dans un article exposant les 

principaux résultats de cette évaluation. (34) Elle permettait, à l’aide d’un score composite, de 

classer les TND en 3 catégories de sévérité (sévère à modéré, léger et normal), en prenant en 

compte les évaluations détaillées motrices, cognitives, sensorielles et comportementales 

(Annexe 2). 

Les fonctions exécutives étaient évaluées de manière indirecte à l’aide de 2 indices de l’échelle 

d'intelligence de Wechsler pour enfants - 4ème édition (WPPSI-IV) : l’IMT (indice de mémoire 

de travail) et l’IRF (indice de raisonnement fluide, qui mesure la flexibilité mentale et la 

planification). 

 

D. Analyses statistiques 

Une analyse descriptive de l'échantillon a été réalisée. Les variables qualitatives ont été 

présentées sous forme d’effectifs et de pourcentages, les variables quantitatives sous forme de 

moyennes et d'écarts-types. Pour chaque variable, la proportion de données manquantes a été 

précisée. Les caractéristiques démographiques, cliniques, les données d’IRM et d’1H-SRM ont 
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été comparées à l'aide des tests suivants, entre l'échantillon suivi et les perdus de vue entre 2 

ans et 5 ans et demi : 

- Test du χ² de Pearson ou test de Fisher pour les variables catégorielles. 

- Test de Student ou test U de Mann-Whitney pour les variables continues. 

La description des ratios de métabolites dans chaque zone d'intérêt a été présentée à l'aide 

d'indicateurs de position et de dispersion. 

Le test U de Mann-Whitney a été utilisé pour apprécier la relation entre les caractéristiques 

périnatales, les anomalies IRM et les différents ratios de métabolites au sein des deux régions 

d’intérêt. 

Des analyses de régression logistique binaire ou multinomiale ont été réalisées pour tester la 

relation entre les ratios de métabolites et le neurodéveloppement à 5 ans et demi : 

- Une analyse de régression logistique univariée. 

- Une analyse multivariée, indépendamment du sexe, de l'âge gestationnel, du poids de 

naissance, de la corticothérapie anténatale et des lésions IRM avec une valeur-p < 0.10. 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide du logiciel IBM® SPSS® Statistics 20 (SPSS 

Inc., Chicago, IL). Une valeur-p < 0,05 a été considérée comme statistiquement significative. 

 

E. Éthique 

La collecte et l’analyse des données de l’étude EPIRMEX ont été approuvées par le comité de 

protection des personnes (CPP-Ouest-1, 10/03/2013, réf 2011 R19) et un consentement écrit a 

été obtenu pour chacune des familles participantes. Notre étude a été enregistrée sur 

ClinicalTrials.gov (numéro : NCT02851537). 
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III. RÉSULTATS 

 

A. Population  

39 enfants prématurés ayant eu une 1H-SRM au terme corrigé et un suivi complet à 5 ans et 

demi ont été inclus dans cette étude. (Figure 1) 

Les caractéristiques maternelles, obstétricales, néonatales, les données d’IRM et de 1H-SRM 

de la population étudiée ont été résumées dans le Tableau 1. L'âge gestationnel moyen était de 

28,3 SA (± 1,6) et le poids de naissance moyen de 1067 grammes (± 237). Une morbidité 

néonatale sévère était constatée dans la moitié des cas. 

Des anomalies de l'IRM cérébrale étaient présentes chez plus de 3 patients sur 4. Les lésions 

IRM les plus fréquemment retrouvées étaient des anomalies de la substance blanche dans 78 % 

des cas (29/37), des anomalies de la substance grise dans 59 % des cas (22/37) et des 

hyperintensités de signal diffuses de la substance blanche (DEHSI) dans 78 % des cas (29/37). 

Une diminution du volume de la substance blanche (diminution du diamètre bi-pariétal) et une 

augmentation de la distance inter-hémisphérique étaient trouvées respectivement dans 57% 

(20/35) et 71% (25/35) des cas. 

Nous avons comparé la population étudiée et les enfants ayant bénéficié d’une 1H-SRM à l’âge 

équivalent du terme avec un suivi à 24 mois d’âge corrigé mais sans suivi à 5 ans et demi. 

Aucune différence significative n'était retrouvée entre les deux groupes en dehors de la présence 

de DEHSI, dont la prévalence était statistiquement plus élevée dans la population étudiée. 

 

B. Évaluation neurodéveloppementale à 5 ans et demi (Tableau 2) 

Dans notre échantillon, 79,5 % (31/39) des enfants présentaient un TND, sévère ou modéré 

dans 28,2 % (11/39) des cas et léger dans 51,3 % (20/39) des cas. Une paralysie cérébrale était 

retrouvée chez 15,8 % (6/38) des patients. L’IRF moyen était proche de la moyenne faible 

(91.28 ± 16.6) tandis que l’IMT moyen était proche des -1 DS (88.65 ± 13.7). On note enfin 

que 24 % (9/39) des enfants étaient scolarisés dans une classe ordinaire avec présence d’une 

aide humaine. 
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Tableau 1. Caractéristiques de la population étudiée, et comparaison avec les perdus de vue 
 

 Population étudiée  
(n = 39) 

N/total (%) 

1H-SMR sans suivi à 5 ans et 
demi (n = 30) 

N/total (%) 
p-value 

Caractéristiques maternelles et obstétricales     

Âge maternel, années, moyenne ±SD 30.6 ± 6.9 30.5 ± 6.1 0.99 
Statut socioprofessionnel   0.19 
Cadres / professions intellectuelles supérieures 
Professions intermédiaires 
Agents administratifs / travailleur indépendant/ étudiant 
Employés de commerce et de services 
Ouvriers / sans activité professionnelle 

8/31 (25.8) 
3/31 (9.7) 

4/31 (12.9) 
6/31 (19.4) 

10/31 (32.2) 

5/23 (21.7) 
3/23 (13.0) 
9/23 (39.1) 
4/23 (17.4) 
2/23 (8.6) 

 

 

Diabète gestationnel  3/37 (8.1) 2/29 (6.9) 0.85 
Infection maternelle   7/33 (21.2) 10/22 (45.5) 0.06 
CAN complète 29/36 (80.6) 26/28 (92.9) 0.16 
Sulfate de magnésium  1/36 (2.8) 0/28 0.39 
Césarienne 32/39 (82.1) 19/30 (63.3) 0.08 

Caractéristiques post-natales    

Âge gestationnel, SA, moyenne ±SD 28.3 ± 1.58 27.7 ± 1.76 0.15 
24 - 27+6 SA 12/39 (30.8) 15/30 (50.0) 0.10 
28 - 31+6 SA 27/39 (69.2) 15/30 (50.0) 0.10 
Sexe masculin 22/39 (56.4) 20/30 (66.7) 0.39 
Poids de naissance, grammes, moyenne ±SD 1067 ± 237 1066 ± 290 0.98 
Poids de naissance < 10ème percentile 9/23 (39.1) 6/24 (25.0) 0.30 
Poids de naissance < 3eme percentile 5/23 (21.7) 4/24 (16.7) 0.66 
Apgar < 7 3/36 (8.3) 1/28 (3.6) 0.43 
Décès 0/39 2/30 (6.7) 0.10 
Morbidité néonatale sévère ¶ 14/28 (50) 13/30 (48.1) 0.89 
DBP modérée ou sévère 13/21 (61.9) 13/22 (59.1) 0.85 
ROP ≥ stade 3 ou laser 1/35 (2.9) 0/28 0.38 
HIV ≥ stade 3 or LPV 1/23 (4.3) 3/24 (12.5) 0.32 

Anomalies sur l’IRM cérébrale    

Score total de maturation cérébrale, moyenne ±SD 12,89 ± 1.73 12,87 ± 1.87 0.96 
Score anormal de la SB (≥ 6) 29/37 (78.4) 26/30 (86.7) 0.38 
Score anormal de la SG (≥ 4) 22/37 (59.5) 23/30 (76.7) 0.14 
Score du cervelet anormal  9/35 (25.7) 12/29 (41.4) 0.18 
DEHSI 29/37 (78.4) 15/30 (50.0) 0.01 
Dilatation des ventricules latéraux 8/35 (22.9) 6/29 (20.7) 0.83 
Diminution du diamètre trans-cérébelleux  1/35 (2.9) 2/29 (6.9) 0.59 
Diminution du diamètre bi-pariétal 20/35 (57.1) 12/29 (41.4) 0.21 
Augmentation de la distance interhémisphérique 25/35 (71.4) 17/29 (58.6) 0.28 
Diminution de surface des noyaux gris centraux 1/34 (2.9) 2/29 (6.9) 0.59 

Ratios de métabolites (TE 135 ms)    

NAA/Cho (SG), moyenne  0.73  0.76 0.37 
NAA/Cr (SG), moyenne  1.29 1.28 0.96 
Cho/Cr (SG), moyenne  1.79 1.76 0.82 
Lac/Cr (SG), moyenne  0.10 0.14 0.37 
NAA/Cho (SB), moyenne  0.67 0.73 0.10 
NAA/Cr (SB), moyenne 1.66 1.53 0.46 
Cho/Cr (SB), moyenne  2.44 2.15 0.22 
Lac/Cr (SB), moyenne  0.19 0.19 0.99 
 
1H-SMR = spectroscopie par résonance magnétique du proton ; SD = écart-type ; CAN = corticothérapie anté-natale ; SA = semaines d’aménorrhée ; DBP = dysplasie broncho-pulmonaire ; ROP = rétinopathie 

du prématuré ; HIV = hémorragies intraventriculaires ; LPV = leucomalacie périventriculaire ; SG = substance grise ; SB = substance blanche ; DEHSI = hyperintensités de signal diffuses de la SB ; NAA = N-

acétylaspartate ; Cho = choline ; Cr = créatine ; Lac = lactate  

¶ morbidité néonatale sévère : HIV ≥  stade 3 ou LPV et/ou DBP et/ou ROP ≥ stade 3 et/ou entérocolite ulcéro-nécrosante ≥ stade 2.  

Les variables quantitatives sont exprimées sous forme de moyennes ± écarts types ; les variables qualitatives sont exprimées en chiffres bruts, les chiffres entre parenthèses sont des pourcentages. Les caractères gras 

indiquent une valeur P significative (P<0.05) 

Données d’IRM cérébrale : (Woodward et al, NEJM, 2006 ; Kidokoro et al, AJNR, 2013) 
Score total de maturation : somme des scores de myélinisation (1-7), de plissement cortical (1-6), de la matrice germinale (1-4), des bandes de cellules gliales en migration (1-4). Plus le score est élevé, plus la 

maturation est avancée. 

Score de lésions de la SB : somme de six sous-échelles : (1) Lésions kystiques, (2) Anomalie de signal, (3) Amincissement du corps calleux, (4) Dilatation des ventricules latéraux, (5) Perte de substance blanche 

périventriculaire, (6) Lésions punctiformes. Score normal < 6 ; anormal ≥ 6. 
Score de lésions de la SG : somme de trois sous-échelles : (1) Anomalie de signal cortical, (2) Qualité de la maturation gyrale, (3) Taille de l'espace sous-arachnoïdien. Score normal < 4 ; anormal ≥ 4. 

L'échelle du cervelet est considérée comme normale en l’absence de toute lésion punctiforme hémorragique. 

Cinq paramètres quantitatifs ont été ajoutés à l'analyse semi qualitative. Les mesures ont été prises dans le plan coronal et calculées manuellement. 

(1) Dilatation des ventricules latéraux : normale si pas de dilatation ou dilatation unilatérale 7.5-10 mm ; anormale si dilatation bilatérale 7.5-10 mm ou dilatation uni ou bilatérale ≥ 10 mm ; (2) Diamètre trans-

cérébelleux, corrigé sur l’âge gestationnel : normal si ≥ 47 mm, anormal si < 47 mm ; (3) Diamètre bi-pariétal, corrigé sur l’âge gestationnel : normal si ≥ 72 mm, anormal si < 72 mm ; (4) Distance 

interhémisphérique : normale si < 5 mm, anormale si ≥ 5 mm ; (5) Surface de la substance grise profonde : normale si ≥ 850 mm3, anormale si < 850 mm3 
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Tableau 2. Résultats neurodéveloppementaux à 5 ans et demi 
 

 N/total (%) 

Trouble neurodéveloppemental (TND) * 31/39 (79,5) 
Sévère ou modéré § 11/39 (28.2) 
Léger § § 20/39 (51.3) 
Paralysie cérébrale ¥ 6/38 (15.8) 
Sévère ou modérée ¥¥ 2/38 (5.2) 
Légère ¥¥¥ 4/38 (10.5) 
Troubles de la coordination (M-ABC2) ƒ 
Score total, moyenne (±SD) 6.63 (± 4.4) 
≤ 5ème percentile ƒƒ 8/26 (30.8) 
Handicap visuel #  
Sévère ou modéré ## 0/38 
Léger ### 2/33 (6.1) 
Surdité   
Sévère ou modérée † 0/38 
Légère †† 1/32 (3.1) 
Déficience cognitive (WPPSI-IV) ‡  
Quotient intellectuel total (QIT), moyenne (±SD) 87.08 (± 17.0) 
Sévère ou modérée ‡‡ 10/38 (26.4) 
Indice de compréhension verbale, moyenne (±SD) ‡‡‡  92.46 (± 19.2) 
Indice visuo-spatial, moyenne (±SD) ‡‡‡ 87.03 (± 13.1) 
Indice de raisonnement fluide, moyenne (±SD) ‡‡‡ 91.28 (± 16.6) 
Indice de mémoire de travail, moyenne (±SD) ‡‡‡ 88.65 (± 13.7) 
Indice de vitesse de traitement, moyenne (±SD) ‡‡‡ 86.88 (± 14.7) 
Difficultés socio-affectives (SDQ) £  
Score total, moyenne (±SD) 11.57 (± 6.66) 
 ≥ 90ème percentile ££ 5/37 (13.5) 
Hyperactivité / inattention, moyenne (±SD) ££ 4.32 (± 3.22) 
Troubles des conduites, moyenne (±SD) ££ 2.54 (± 2.01) 
Difficultés émotionnelles, moyenne (±SD) ££ 2.92 (± 2.06) 
Troubles relationnels, moyenne (±SD) ££ 1.79 (± 1.66) 
Comportement prosocial, moyenne (±SD) ££ 8.20 (± 1.70) 
Scolarité  
Classe ordinaire sans aide humaine 28/37 (75.7) 
Classe ordinaire avec aide humaine 9/37 (24.3) 
Classe spécialisée ou institution 0/37 

 
SD = déviations standards ; TND = trouble neurodéveloppemental ; MABC-2 = Movement Assessment Battery for Children, 2nd edition ; WPPSI-IV = Wechsler 
Preschool and Primary Scale of Intelligence, fourth edition ; QIT = Quotient intellectuel total ; SDQ = Strengths and difficulties questionnaire. Caractères en 
bleu : évaluation des fonctions exécutives. 
* TND (Pierrat et al, BMJ, 2021) : au moins une déficience parmi  : (1) paralysie cérébrale, (2) handicap visuel, (3) surdité, (4) déficience cognitive, (5) trouble 
de la coordination, (6) trouble du comportement ; § Au moins une déficience sévère ou modérée ; §§ Au moins une déficience légère ;  (1) ¥ Paralysie cérébrale 
définie selon les critères diagnostiques du Réseau européen de surveillance de la PC (SCPE), et classée selon le système de classification de la fonction motrice 
globale (GMFCS) ; ¥¥ GMFCS 2-5 (marche impossible, instable ou nécessitant une aide technique) ; ¥¥¥ GMFCS 1 (marche sans limitation) ; (2) #  handicap 
visuel est classé selon les critères officiels de l’Organisation Mondiale de la Santé ; ## Acuité visuelle binoculaire < 1/10 ou < 3.2/10 mais ≥ 1/10 ; ### Acuité 
visuelle binoculaire < 5/10 mais ≥ 3.2/10 ; (3) † Perte auditive unilatérale ou bilatérale > 40 dB non corrigée ou partiellement corrigée par un appareil auditif 
(ou enfant déclaré sourd) ; †† Perte auditive unilatérale ou bilatérale ≤ 40 dB ; (4) ‡ Le quotient intellectuel total (QIT) est évalué par l’échelle d’intelligence de 
Wechsler, les seuils ont été déterminés par rapport à un groupe de référence d’enfants nés à terme (37-41 SA) ; ‡‡ QIT ≤ 78 (<−2 SD) ; ‡‡‡ Pour les différents 
indices : score < 70 = extrêmement faible ; 70-79 = limite ; 80-89 = moyen faible ; 90-109 = moyen ; 110-119 = moyen élevé ; 120-129 = élevé ; > 
130 = très élevé ; (5) ƒ Troubles de la coordination évalués par le MABC-2 ; ƒƒ score ≤ 5ème percentile  par rapport à un groupe de référence d’enfants 
nés à terme (37-41 SA) après exclusion des enfants atteints de paralysie cérébrale, de déficiences visuelles ou auditives sévères ou modérées ou ayant un QIT < 
-2 SD ; (6) £ Neuro-comportement évalué par le Goodman-SDQ ; ce questionnaire sert au dépistage des problèmes de santé mentale et comporte 25 questions 
pour les parents regroupées en cinq sous-échelles comportant chacune cinq items : Troubles émotionnels : normal 0-3, limite 4, élevé : 5-6, très élevé 7-10 ; 
Troubles comportementaux : normal : 0-2, limite 3, élevé 4-5, très élevé 6-10 ; Hyperactivité : normal 0-5, limite 6-7, élevé : 8, très élevé 9-10 ; Troubles 
relationnels : normal 0-2, limite 3, élevé 4, très élevé 5-10. Le score total de difficulté correspondant à la somme des quatre échelles précédentes. Chaque 
augmentation du score total d'un point correspond à une augmentation du risque de développer un trouble mental. Score total normal 0-13, limite 14-16, élevé 17-
19 ou très élevé 20-40. Le comportement prosocial est évalué séparément et varie en sens inverse : normal 8-10, limite 7, élevé 6, très élevé 0-5 ; ££ Les seuils ont 
été définis en fonction du 10e percentile des scores observés dans le groupe de témoins à terme (hyperactivité ≥ 8, troubles comportementaux ≥ 5, troubles 
émotionnels ≥ 6, troubles relationnels ≥ 4, comportement prosocial ≤ 6, et score total ≥ 19) 
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C. Ratios de métabolites ; association avec les caractéristiques périnatales et les 

anomalies IRM  

La moyenne, l'écart-type ainsi que les indicateurs de position de chaque ratio de métabolites 

étaient présentés dans le Tableau 3. Les valeurs observées étaient proches dans la substance 

grise et dans la substance blanche.  

Il n'y avait pas d'association statistiquement significative entre le diabète gestationnel, 

l’administration de sulfate de magnésium, le poids de naissance, l'âge gestationnel et les ratios 

de 1H-MRS dans la substance grise ou blanche. (Tableau 4) 

Dans la substance grise, il y avait une association significative entre : (1) le sexe masculin et 

une augmentation des ratios NAA/Cr (p = 0,04) et Cho/Cr (p = 0,02), (2) une corticothérapie 

anténatale complète et une augmentation du ratio NAA/Cho (p = 0,04), (3) une diminution de 

la surface de la substance grise profonde et une augmentation du ratio Lac/Cr (p = 0,01). De 

même une anomalie du cervelet était associée à une diminution du ratio NAA/Cr sans 

significativité (p = 0,07). 

Dans la substance blanche, il y avait une différence statistiquement significative entre : (1) la 

présence de DEHSI et une diminution du ratio NAA/Cho (p = 0,04), (2) une substance grise 

anormale et une diminution des ratios NAA/Cr (p = 0,04) et Cho/Cr (p = 0,04). Une 

corticothérapie anténatale complète était associée à une diminution du ratio Lac/Cr sans 

significativité (p = 0,10). 

D. Lien entre les fonctions exécutives et les ratios de métabolites (Tableau 5) 

Concernant les fonctions exécutives, après exclusion des facteurs confondants, il existait un 

lien non statistiquement significatif entre l’IRF et la hausse du ratio NAA/Cho dans la substance 

grise et dans la substance blanche (respectivement p = 0,09 et p = 0,07). Dans la substance grise, 

persistait une tendance non statistiquement significative entre la hausse du ratio NAA/Cr et 

l’IMT (p = 0,07). 

  



 12  

Tableau 3. Ratios de métabolites au terme corrigé* 
 

 
 

SUBSTANCE GRISE  SUBSTANCE BLANCHE 

 
 

NAA/Cho NAA/Cr Cho/Cr Lac/Cr  NAA/Cho NAA/Cr Cho/Cr Lac/Cr 

N 34 34 34 34  37 37 37 37 

Données manquantes 5 5 5 5  2 2 2 2 

Moyenne 0.73 1.29 1.79 0.10  0.67 1.66 2.44 0.19 

Médiane 0.73 1.24 1.72 0.00  0.66 1.37 2.19 0.00 

SD 0.13 0.35 0.45 0.20  0.14 0.82 0.98 0.32 

Min 0.32 0.56 1.10 0.00  0.35 0.59 1.33 0.00 

Max 1.03 2.17 3.16 0.76  1.03 3.66 5.17 1.40 

25ème percentile 0.68 1.04 1.48 0.00  0.61 1.13 1.69 0.00 

75ème percentile 0.78 1.42 1.98 0.11  0.74 1.93 2.73 0.29 

 
SD = écarts types ; min = minimum ; max = maximum ; NAA = N-acétylaspartate ; Cho = choline ; Cr = créatine ; Lac = lactate ; * Période 
comprise entre 37 et 41 SA 

Technique de spectroscopie monovoxel, taille du voxel 4,5 cm3 (20 x 15 x 15 mm), temps d’écho 135 ms, temps de répétition 1500 ms, temps 
d'acquisition 3 min 14 sec. Localisations des voxels : région périventriculaire postérieure de la substance blanche, et les ganglions de la base 
et le thalamus par convention du côté droit. Les données ont été traitées à l'aide d'un logiciel développé par IDL (Interactive Data Language, 
Research System Inc., Boulder, CO). Le traitement et la reconstruction spectrale ont été effectués à l'aide du programme de calage automatisé 
fourni par le fabricant, après suppression du signal de l’eau par une méthode de type HLSVD (Hankel Lanczos Singular Values Decomposition) 
à l'aide du code FORTRAN HLSVD-MRUI. Les spectres ont été ajustés à l'aide du code FORTRAN AMARES-MRUI par le CERIMED 
Marseille. (Gire et al, Frontiers in Pediatrics, 2022) 
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Tableau 4. Association entre les caractéristiques périnatales / anomalies IRM 
et les ratios de métabolites  
 
 

A. SUBSTANCE GRISE 
  

NAA/Cho  p NAA/Cr p Cho/Cr p Lac/Cr  p 

Caractéristiques périnatales        
Diabète gestationnel  0.74 (± 0.14) 0.97 1.24 (± 0.18) 0.70 1.76 (± 0.57) 0.88 0.07 (± 0.09) 0.77 
Sexe masculin 0.72 (± 0.12) 0.77 1.39 (± 0.35) 0.04 1.95 (± 0.47) 0.02 0.04 (± 0.07) 0.08 
Sexe féminin 0.73 (± 0.15)  1.15 (± 0.29)  1.60 (± 0.32)  0.27 (± 0.07)   
Sulfate de magnésium 0.60 (± 0.13) 0.22 1.35 (± 0.33) 0.89 2.25 (± 0.45) 0.31 0 0.61 
Pas de sulfate de magnésium 0.74 (± 0.11)   1.30 (± 0.34)  1.77 (± 0.47)  0.11 (± 0.20)  
CAN complète 0.76 (± 0.11) 0.04 1.35 (± 0.35) 0.21 1.80 (± 0.47) 0.87 0.11 (± 0.22) 0.91 
Pas de CAN complète 0.66 (± 0.12)  1.17 (± 0.15)  1.83 (± 0.40)  0.10 (± 0.13)  
24-27+6 SA 0.73 (± 0.07) 0.98 1.24 (± 0.33) 0.67 1.70 (± 0.33) 0.46 0.18 (± 0.26) 0.14 
28-32+6 SA 0.73 (± 0.15)  1.30 (± 0.35)  1.83 (± 0.48)  0.07 (± 0.16)  
Poids de naissance ≤ 1000 g 0.73 (± 0.13) 0.93 1.34 (± 0.32) 0.45 1.86 (± 0.39) 0.48 0.19 (± 0.22) 0.48 
Poids de naissance > 1000 g 0.72 (± 0.14)  1.25 (± 0.37)   1.75 (± 0.49)  0.08 (± 0.19)   
IRM cérébrale 

        

Score anormal de la SB  0.73 (± 0.12) 0.60 1.28 (± 0.38) 0.65 1.76 (± 0.46) 0.24 0.09 (± 0.22) 0.79 
Score normal de la SB 0.70 (± 0.17)  1.35 (± 0.21)  1.97 (± 0.36)  0.12 (± 0.15)  
Score anormal de la SG  0.70 (± 0.10) 0.22 1.29 (± 0.32) 0.94 1.88 (± 0.52) 0.30 0.12 (± 0.24) 0.49 
Score normal de la SG 0.76 (± 0.17)  1.30 (± 0.39)  1.71 (± 0.31)  0.07 (± 0.14)   
Cervelet anormal 0.65 (± 0.17) 0.12 1.08 (± 0.32) 0.07 1.69 (± 0.43) 0.49 0.03 (± 0.06) 0.36 
Cervelet normal 0.74 (± 0.12)  1.33 (± 0.32)  1.82 (± 0.46)  0.12 (± 0.23)   
DEHSI  0.71 (± 0.14) 0.22 1.25 (± 0.35) 0.17 1.79 (± 0.48) 0.69 0.09 (± 0.17) 0.65 
Pas de DEHSI 0.78 (± 0.12)  1.44 (± 0.29)  1.86 (± 0.34)  0.13 (± 0.27)  
Dilatation des VL 0.70 (± 0.09) 0.75 1.34 (± 0.30) 0.60 1.91 (± 0.49) 0.42 0.12 (±0.28) 0.71 
Pas de dilatation des VL 0.73 (± 0.15)  1.26 (± 0.35)  1.76 (± 0.44)  0.09 (± 0.18)   
Diminution du TCD 0.71 (± 0.07) 0.76 1.34 (± 0.11) 0.72 1.88 (± 0.15) 0.71 0.08 (± 0.10) 0.70 
Pas de diminution du TCD 0.74 (± 0.17)  1.28 (± 0.30)  1.77 (± 0.52)  0.12 (± 0.19)   
Diminution du BPD 0.73 (± 0.14) 0.81 1.22 (± 0.33) 0.32 1.70 (± 0.39) 0.18 0.12 (± 0.20) 0.53 
Pas de diminution du BPD 0.72 (± 0.13)  1.35 (± 0.33)  1.92 (± 0.51)  0.07 (± 0.21)   
Augmentation de la DIH  0.74 (± 0.13) 0.22 1.28 (± 0.38) 0.86 1.74 (± 0.43) 0.24 0.10 (± 0.22) 0.98 
Pas d’augmentation de la DIH 0.67 (± 0.14)  1.26 (± 0.17)  1.96 (± 0.48)  0.10 (± 0.15)   
Diminution SNGC 0.80 (± 0.14) 0.58 1.03 (± 0.33) 0.47 1.29 (± 0.45) 0.27 0.76 (± 0.16) 0.01 
Pas de diminution SNGC 0.72 (± 0.14)  1.28 (± 0.33)  1.81 (± 0.45)  0.08 (± 0.16)   

 
  



 14 

  

Tableau 4. Association entre les caractéristiques périnatales / anomalies IRM 
et les ratios de métabolites  
 

 
B. SUBSTANCE BLANCHE 
  

NAA/Cho  p NAA/Cr p Cho/Cr p Lac/Cr  p 

Caractéristiques périnatales        
Diabète gestationnel  0.56 (± 0.09) 0.19 1.20 (± 0.11) 0.33 2.17 (± 0.13) 0.12 0.23 (± 0.40) 0.85 
Sexe masculin 0.67 (± 0.17) 0.99 1.59 (± 0.79) 0.59 2.35 (± 0.84) 0.55 0.12 (± 0.19) 0.16 
Sexe féminin 0.67 (± 0.11)  1.74 (± 0.88)  2.55 (± 0.17)  0.29 (± 0.42)  
Sulfate de magnésium 0.71 (± 0.14) 0.74 1.86 (± 0.79) 0.75 2.63 (± 1.01) 0.84 0 0.56 
Pas de sulfate de magnésium 0.66 (± 0.14)  1.60 (± 0.79)  2.41 (± 1.01)  0.20 (± 0.33)  0.56 
CAN complète 0.68 (± 0.16) 0.39 1.67 (± 0.82) 0.90 2.43 (± 0.95) 0.59 0.15 (± 0.26) 0.10 
Pas de CAN complète 0.63 (± 0.09)   1.72 (± 0.99)   2.66 (± 1.29)  0.38 (± 0.51)   
24-27+6 SA 0.66 (± 0.20) 0.69 1.64 (± 1.08) 0.94 2.39 (± 1.18) 0.84 0.13 (± 0.26) 0.42 
28-32+6 SA 0.68 (± 0.11)  1.67 (± 0.69)  2.46 (± 0.90)  0.22 (± 0.34)  
Poids de naissance ≤ 1000 g 0.66 (± 0.09) 0.72 1.49 (± 0.68) 0.28 2.25 (± 0.93) 0.30 0.13 (± 0.23) 0.34 
Poids de naissance > 1000 g 0.68 (± 0.18)  1.78 (± 0.91)  2.59 (± 1.02)  0.24 (± 0.37)  
IRM cérébrale 

        

Score anormal de la SB  0.65 (± 0.13) 0.18 1.54 (± 0.70) 0.18 2.34 (± 0.89) 0.37 0.17 (± 0.27) 0.40 
Score normal de la SB 0.73 (± 0.19)  1.95 (± 1.00)  2.72 (± 1.34)  0.29 (± 0.51)  
Score anormal de la SG  0.64 (± 0.14) 0.26 1.37 (± 0.44) 0.04 2.14 (± 0.63) 0.04 0.17 (± 0.27) 0.49 
Score normal de la SG 0.70 (±0.15)  2.05 (± 1.03)  2.89 (± 1.29)  0.25 (± 0.41)  
Cervelet anormal 0.61 (± 0.14) 0.28 1.29 (± 0.44) 0.20 2.07 (± 0.44) 0.12 0.18 (± 0.30) 0.79 
Cervelet normal 0.67 (± 0.13)  1.69 (± 0.86)  2.51 (± 1.02)  0.22 (± 0.35)  
DEHSI  0.64 (± 0.13) 0.04 1.63 (± 0.82) 0.86 2.51 (± 1.02) 0.31 0.17 (± 0.27) 0.36 
Pas de DEHSI 0.75 (± 0.16)  1.57 (± 0.65)  2.10 (± 0.80)  0.29 (± 0.48)  
Dilatation des VL 0.59 (± 0.13) 0.11 1.31 (± 0.57) 0.26 2.17 (± 0.67) 0.47 0.14 (± 0.28) 0.54 
Pas de dilatation des VL 0.68 (± 0.12)  1.67 (± 0.83)  2.46 (± 1.07)  0.23 (± 0.35)  
Diminution du TCD 0.72 (± 0.05) 0.70 1.53 (± 0.18) 0.93 2.15 (± 0.42) 0.80 0.07 (± 0.10) 0.41 
Pas de diminution du TCD 0.69 (± 0.13)  1.56 (± 0.70)  2.29 (± 0.95)  0.21 (± 0.29)  
Diminution du BPD 0.65 (± 0.12) 0.75 1.51 (± 0.72) 0.53 2.28 (± 0.89) 0.49 0.27 (± 0.39) 0.20 
Pas de diminution du BPD 0.66 (± 0.15)  1.68 (± 0.88)  2.53 (± 1.11)  0.12 (± 0.21)  
Augmentation de la DIH  0.64 (± 0.13) 0.19 1.41 (± 0.59) 0.12 2.22 (± 0.86) 0.12 0.19 (± 0.27) 0.59 
Pas d’augmentation de la DIH 0.70 (± 0.12)  2.04 (± 1.06)  2.83 (± 1.20)  0.26 (± 0.49)  
Diminution SNGC 0.75 (± 0.13) 0.45 1.28 (± 0.80) 0.71 1.70 (± 1.01) 0.49 0 0.52 
Pas de diminution SNGC 0.65 (± 0.13)  1.59 (± 0.81)  2.41 (± 1.01)  0.22 (± 0.34)  

 
 
NAA = N-acétylaspartate ; Cho = choline ; Cr = créatine ; Lac = lactate ; CAN = corticothérapie anté-natale ; SA = semaines d’aménorrhée ; 
SB = substance blanche ; SG = substance grise ; DEHSI = hyperintensités de signal diffuses de la SB ; VL = ventricules latéraux ; TCD = 
diamètre trans-cérébelleux ; BPD = diamètre bi-pariétal ; DIH = distance interhémisphérique ; SNGC = surface des noyaux gris centraux 
 

Données d’IRM cérébrale : (Woodward et al, NEJM, 2006 ; Kidokoro et al, AJNR, 2013) 
Score total de maturation : somme des scores de myélinisation (1-7), de plissement cortical (1-6), de la matrice germinale (1-4), des bandes 
de cellules gliales en migration (1-4). Plus le score est élevé, plus la maturation est avancée. 
Score de lésions de la SB : somme de six sous-échelles : (1) Lésions kystiques, (2) Anomalie de signal, (3) Amincissement du corps calleux, (4) 
Dilatation des ventricules latéraux, (5) Perte de SB périventriculaire, (6) Lésions punctiformes. Score normal < 6 ; anormal ≥ 6. 
Score de lésions de la SG : somme de trois sous-échelles : (1) Anomalie de signal cortical, (2) Qualité de la maturation gyrale, (3) Taille de 
l'espace sous-arachnoïdien. Score normal < 4 ; anormal ≥ 4. 
L'échelle du cervelet est considérée comme normale en l’absence de toute lésion punctiforme hémorragique. 
Cinq paramètres quantitatifs ont été ajoutés à l'analyse semi qualitative. Les mesures ont été prises dans le plan coronal et calculées 
manuellement. (1) Dilatation des ventricules latéraux : normale si pas de dilatation ou dilatation unilatérale 7.5-10 mm ; anomale si dilatation 
bilatérale 7.5-10 mm ou dilatation uni ou bilatérale ≥ 10 mm ; (2) Diamètre trans-cérébelleux, corrigé sur l’âge gestationnel : normal si ≥ 47 
mm, anormal si < 47 mm ; (3) Diamètre bi-pariétal, corrigé sur l’âge gestationnel : normal si ≥ 72 mm, anormal si < 72 mm ; (4) Distance 
interhémisphérique : normale si < 5 mm, anormale si ≥ 5 mm ; (5) Surface de la substance grise profonde : normale si ≥ 850 mm3, anormale 
si < 850 mm3 

Comparaison des moyennes des ratios de métabolites entre les différentes catégories de variables qualitatives avec le test U de Mann Whitney. 
Les variables sont exprimées sous forme de moyennes et d'écarts types. Les caractères gras indiquent une valeur-p ≤ 0.10. 
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E. Lien entre l’évaluation neurodéveloppementale à 5 ans et demi et les ratios 

de métabolites  

La corrélation entre les ratios de métabolites et les indices du WPPSI-IV et du SDQ, en analyse 

multivariée, était présentée dans le Tableau 6. Dans la substance grise, de manière non 

significative, il y avait une association entre : (1) l’augmentation du ratio Cho/Cr et la baisse de 

l’indice visuo-spatial (p = 0,07), (2) les troubles relationnels et la diminution du ratio NAA/Cr 

(p = 0,09). 

La corrélation entre les ratios de métabolites et les résultats neurodéveloppementaux globaux, 

en analyse multivariée, était présentée dans le Tableau 7. Dans la substance blanche, il y avait 

une association statistiquement significative entre la présence d’un TND et la hausse du ratio 

Cho/Cr (p = 0,01 ; aOR 10.59 (1.01-112.08)) et une tendance à la baisse du ratio NAA/Cr (p = 

0,06). On retrouvait également un lien non significatif entre l’existence d’une déficience 

cognitive (légère, modérée ou sévère) et la hausse du ratio Cho/Cr (p = 0.07). 

Tableau 5. Corrélation entre les ratios de métabolites et les fonctions exécutives, 
analyses univariée et multivariée 
 
 
A. SUBSTANCE GRISE NAA / Cho NAA / Cr Cho / Cr Lac / Cr 

 p Béta β* aβ** 
 IC (95%) p Béta β* aβ** 

IC (95%) p Béta β* aβ** 
IC (95%) p Béta β* aβ** 

IC (95%) 

Fonctions exécutives          

Indice de raisonnement fluide* 0.08 0.31 (-0.04-0.59) 0.03 0.37 (0.04-0.64) 0.29 0.19 (-0.16-0.50) 0.70 0.07 (-0.28-0.40) 

Indice de mémoire de travail* 0.22 0.22 (-0.13-0.52) 0.02 0.40 (0.08-0.65) 0.17 0.24 (-0.11-0.53) 0.73 -0.06 (-0.39-0.28) 

Indice de raisonnement fluide** 0.09 0.31 (-0.13-0.51) 0.32 0.21 (-0.22-0.65) 0.93 0.02 (-0.40-0.44) 0.45 0.11 (-0.23-0.49) 

Indice de mémoire de travail** 0.87 -0.27 (-0.29-0.25) 0.08 0.33 (-0.04-0.75) 0.11 0.29 (-0.08-0.73) 0.74 0.05 (-0.39-0.28) 

B. SUBSTANCE BLANCHE    

Fonctions exécutives      

Indice de raisonnement fluide* 0.08 0.29 (-0.04-0.57) 0.75 -0.05 (-0.38-0.28) 0.30 -0.18 (-0.48-0.16) 0.85 0.03 (-0.30-0.36) 

Indice de mémoire de travail* 0.23 0.20 (-0.13-0.49) 0.21 0.21 (-0.12-0.50) 0.27 0.19 (-0.15-0.48) 0.68 -0.07 (-0.39-0.26) 

Indice de raisonnement fluide ** 0.07 0.38 (-0.05-0.96) 0.80 - 0.05 (-0.63-0.49) 0.37 - 0.19 (-0.77-0.29) 0.73 0.08 (-0.50-0.70) 

Indice de mémoire de travail** 0.34 0.18 (-0.25-0.69) 0.19 0.25 (-0.17-0.80) 0.24 0.22 (-0.19-0.73) 0.85 - 0.04 (-0.58-0.49) 
 
 
* Analyse de régression logistique univariée  
**Analyses de régression logistique multivariée, indépendamment du sexe, de l'âge gestationnel, du poids de naissance, de la corticothérapie 
anténatale et des lésions IRM avec un p < 0.10 dans le tableau 4 (échelle du cervelet anormale et diminution de surface des noyaux gris 
centraux dans la substance grise ; DEHSI et score anormal de la substance grise pour la substance blanche) 
Les caractères gras indiquent une valeur-p ≤ 0.05 
Les caractères en italique indiquent une valeur-p ≤ 0.15 
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Tableau 6. Corrélation entre les ratios de métabolites et les indices du 
WPPSI-IV et du SDQ, en analyse multivariée 
 
 

A. SUBSTANCE GRISE NAA / Cho NAA / Cr Cho / Cr Lac / Cr 

 p aβ 
 IC (95%) p aβ 

IC (95%) p aβ 
IC (95%) p aβ 

IC (95%) 

Déficience cognitive (WPPSI-IV) †      

Quotient intellectuel total †† 0.21 0.23 (-0.10-0.45) 0.29 0.22 (-0.20-0.65) 0.70 0.08 (-0.33-0.48) 0.72 0.05 (-0.29-0.41) 

Indice de compréhension verbale 
†† 0.30 0.19 (-0.13-0.41) 0.53 0.13 (-0.29-0.55) 0.91 0.02 (-0.37-0.42) 0.32 0.15 (-0.17-0.50) 

Indice visuo-spatial †† 0.23 0.23 (-0.13-0.51) 0.14  - 0.34 (-0.85-0.13) 0.07 - 0.39 (-0.93-0.05) 0.56 - 0.10 (-0.52-0.29) 

Indice de vitesse de traitement †† 0.12 0.26 (-0.06-0.47) 0.22 - 0.25 (-0.17-0.69) 0.80 0.05 (-0.40-0.51) 0.78 - 0.04 (-0.40-0.30) 

Difficultés socio-affectives (SDQ) £       

Score total ££ 0.88 0.03 (-0.20-0.35) 0.75 - 0.08 (-0.56-0.41) 0.63 - 0.11 (-0.63-0.39) 0.13 0.24 (-0.09-0.65) 

Hyperactivité / inattention ££ 0.57 0.11 (-0.25-0.44) 0.61 - 0.12 (-0.64-0.39) 0.45 - 0.17 (-0.73-0.34) 0.52 0.11 (-0.28-0.54) 

Troubles des conduites ££ 0.85 - 0.05 (-0.42-0.35) 0.50 0.19 (-0.38-0.76) 0.53 0.17 (-0.41-0.78) 0.29 0.20 (-0.21-0.68) 

Difficultés émotionnelles ££ 0.94 - 0.01 (-0.28-0.26) 0.63 0.10 (-0.31-0.51) 0.75 0.06 (-0.37-0.50) 0.12 0.22 (-0.07-0.55) 

Troubles relationnels ££ 0.92 - 0.02 (-0.32-0.29) 0.09 - 0.38 (-0.79-0.07) 0.11 - 0.34 (-0.81-0.09) 0.18 0.21 (-0.12-0.58) 

Comportement prosocial ££ 0.62 - 0.10 (-0.39-0.24) 0.66 0.11 (-0.37-0.58) 0.47 0.17 (-0.32-0.67) 0.58 - 0.10 (-0.48-0.28) 

B. SUBSTANCE BLANCHE    

Déficience cognitive (WPPSI-IV) †        

Quotient intellectuel total †† 0.56 0.12 (-0.34-0.62) 0.84 0.04 (-0.46-0.55) 0.92 0.02 (-0.46-0.51) 0.95 0.14 (-0.53-0.56) 

Indice de compréhension verbale 
†† 1.00  0.00 (-0.46-0.46) 0.88 - 0.03 (-0.52-0.45) 0.97 - 0.01 (-0.47-0.46) 0.97 0.01 (-0.51-0.53) 

Indice visuo-spatial †† 0.12 - 0 .31 (-0.09-0.72) 0.64 0.09 (-0.34-0.54) 0.76 - 0.06 (-0.49-0.36) 0.63 0.09 (-0.36-0.59) 

Indice de vitesse de traitement †† 0.58 0.11 (-0.34-0.60) 0.23 0.24 (-0.19-0.76) 0.27 0.22 (-0.20-0.71) 0.80 0.05 (-0.46-0.59) 

Difficultés socio-affectives (SDQ) £       

Score total ££ 0.67 0.08 (-0.31-0.47) 0.80 - 0.05 (-0.49-0.38) 0.53 - 0.12 (-0.55-0.29) 0.53 - 0.12 (-0.61-0.32) 

Hyperactivité / inattention ££ 0.53 - 0.12 (-0.53-0.28) 0.44 - 0.15 (-0.62-0.28) 0.43 - 0.15 (-0.61-0.27) 0.52 - 0.12 (-0.64-0.33) 

Troubles des conduites ££ 0.45 0.14 (-0.24-0.52) 0.84 0.04 (-0.38-0.47) 0.69 - 0.08 (-0.49-0.33) 0.22 - 0.24 (-0.72-0.17) 

Difficultés émotionnelles ££ 0.35 0.17 (-0.20-0.55) 0.86 0.03 (-0.39-0.46) 0.93 - 0.02 (-0.43-0.40) 0.94 - 0.01 (-0.48-0.45) 

Troubles relationnels ££ 0.43 0.16 (-0.24-0.56) 0.95 - 0.13 (-0.46-0.44) 0.63 - 0.10 (-0.54-0.33) 0.81 0.05 (-0.43-0.54) 

Comportement prosocial ££ 0.21 0.24 (-0.14-0.62) 0.21 0.25 (-0.16-0.69) 0.28 0.22 (-0.20-0.64) 0.30 0.21 (-0.23-0.71) 

 
NAA = N-acétylaspartate ; Cho = choline ; Cr = créatine ; Lac = lactate ; IC = intervalle de confiance ; WPPSI-IV = Wechsler Preschool and Primary 
Scale of Intelligence, fourth edition ; SDQ = Strengths and difficulties questionnaire. 
† L’échelle d’intelligence de Wechsler WPPSI-IV évalue les compétences cognitives à travers dix subtests principaux, qui permettent de calculer cinq 
indices : l’indice de compréhension verbale, l’indice visuo-spatial, l’indice de raisonnement fluide, l’indice de mémoire de travail et l’indice de vitesse ; 
†† Pour le quotient intellectuel total et les différents indices : score < 70 = extrêmement faible ; 70-79 = limite ; 80-89 = moyen faible ; 90-109 = 
moyen ; 110-119 = moyen élevé ; 120-129 = élevé ; > 130 = très élevé ; £ Neuro-comportement évalué par le Goodman-SDQ ; ce questionnaire sert 
au dépistage des problèmes de santé mentale et comporte vingt-cinq questions pour les parents regroupées en cinq sous-échelles comportant chacune 
cinq items : Troubles émotionnels : normal 0-3, limite 4, élevé : 5-6, très élevé 7-10 ; Troubles comportementaux : normal : 0-2, limite 3, élevé 4-5, 
très élevé 6-10 ; Hyperactivité : normal 0-5, limite 6-7, élevé : 8, très élevé 9-10 ; Troubles relationnels : normal 0-2, limite 3, élevé 4, très élevé 5-10. 
Le score total de difficulté correspondant à la somme des quatre échelles précédentes. Chaque augmentation du score total d'un point correspond à 
une augmentation du risque de développer un trouble mental. Score total normal 0-13, limite 14-16, élevé 17-19 ou très élevé 20-40. Le comportement 
prosocial est évalué séparément et varie en sens inverse : normal 8-10, limite 7, élevé 6, très élevé 0-5 ; ££ Les seuils ont été définis en fonction du 10e 
percentile des scores observés dans le groupe de témoins à terme (hyperactivité ≥ 8, troubles comportementaux ≥ 5, troubles émotionnels ≥ 6, troubles 
relationnels ≥ 4, comportement prosocial ≤ 6, et score total ≥ 19) 
Analyses de régression logistique multivariée, indépendamment du sexe, de l'âge gestationnel, du poids de naissance, de la corticothérapie anténatale 
et des lésions IRM avec un p < 0.10 dans le tableau 4 (échelle du cervelet anormale et diminution de surface des noyaux gris centraux dans la substance 
grise ; DEHSI et score anormal de la substance grise pour la substance blanche). Les caractères en italique indiquent une valeur-p ≤ 0.10. 
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IV. DISCUSSION 
 

Dans la substance grise, notre étude montre qu’il existe un lien non significatif, 

indépendamment des lésions cérébrales, entre les ratios de NAA/Cr, de NAA/Cho et les 

fonctions exécutives. De même dans notre population les résultats moyens d’IMT, d’IRF et 

d’IVS (indice visuo-spatial, dépendant de l’inhibition visuelle) sont proches respectivement de 

-1 DS et de la moyenne faible. 

Une seule étude comparable à la nôtre, mais à l’âge préscolaire, ne retrouvait aucune association 

significative entre le métabolisme cérébral dans les noyaux gris centraux (au terme corrigé et à 

4 ans) et les résultats cognitifs globaux. (13) À noter que dans cette publication, les enfants 

étaient en âge préscolaire et qu’il était impossible d’évaluer les fonctions exécutives.  

Des corrélations microstructurales en IRM de diffusion à terme, entre atteinte de la substance 

grise au terme corrigé et syndromes dysexécutifs chez des enfants d’âge scolaire nés grands 

prématurés, ont été publiées avec un lien entre la morphométrie et la fraction d’anisotropie des 

régions du putamen et de l’insula, une déficience en MT et des compétences faibles en 

mathématiques à l’âge scolaire. (37) 

Par ailleurs, plusieurs études chez l’adolescent ou l’adulte nés grands prématurés, faisaient état 

de liens entre un déficit des fonctions exécutives et des anomalies neuro-anatomiques cérébrales 

en IRM dans la substance grise. (38,39) Cheong et al. (30), confirmaient ces études en mettant 

en évidence une corrélation entre l’augmentation du ratio NAA/Cr dans la substance grise et 

une meilleure performance en MT et en attention chez de jeunes adultes nés grands prématurés.  

Dans une revue récente de la littérature (29), peu d’études corrélaient les métabolites dans la 

substance grise et le devenir des enfants après l’âge de 4 ans. Parmi elles, une ne retrouvait pas 

d’association significative entre les ratios de métabolites au niveau de l’hippocampe et la MT 

chez des enfants de 8 ans (40). Durlak et al. (41), retrouvaient une association significative entre 

une diminution du ratio Cho/Cr dans le cortex insulaire et des TND modérés à sévères entre 3 

½ et 4 ½ ans.  

Enfin, nos précédents résultats portant sur la même cohorte à 2 ans, rapportaient un lien dans 

les noyaux gris centraux entre : (1) la diminution du rapport NAA/Cho et les troubles de la 
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sociabilité, (2) l’augmentation du rapport Lac/Cr et une anomalie dans la résolution des 

problèmes. Ces signes cliniques pouvant être précurseurs d’un syndrome dysexécutif. (32)  

Dans la substance blanche, indépendamment des lésions cérébrales, notre étude montre un lien 

: (1) entre les ratios Cho/Cr et NAA/Cr et l’existence d’un TND, (2) entre le rapport NAA/Cho 

et l’intelligence fluide.  

À 2 ans, on retrouvait déjà un lien entre le ratio NAA/Cho et les anomalies de la communication. 

Le langage joue un rôle particulier dans les capacités d’apprentissage et sa réalisation repose 

sur des fonctions intellectuelles permettant à l’enfant de réaliser une communication non 

verbale et nécessitant un haut niveau de sensorialité, de perception, d'attention et de motricité 

fine. C’est une fonction nécessaire à la construction du développement cognitif et des relations 

sociales. (42,43) 

Récemment, des liens entre syndrome dysexécutif et diminution du ratio glutamate + glutamine 

(Glx)/Cr dans la région frontale ont été mis en évidence chez des enfants et adolescent nés 

grands prématurés. (44) Au niveau physiopathologique, le glutamate joue un rôle majeur dans 

les différentes étapes de la neurogénèse.  

Dans une revue récente de la littérature, seulement deux études s’intéressaient au métabolisme 

de la substance blanche et à son association avec le devenir des enfants après l’âge de 4 ans 

(29). Gasparovic et al. (12) ne montraient pas d’association entre les concentrations de 

métabolites au niveau du cortex cingulaire antérieur et de la substance blanche frontale et le 

quotient intellectuel entre 4 et 6 ans. Durlak et al. (41) , ne retrouvaient pas d’association entre 

les ratios de métabolites dans la substance blanche et les TND entre 3 ½ et 4 ½ ans. 

Ainsi, l’utilisation des ratios de métabolites dans la substance blanche et la substance grise, à 

terme et dans l’enfance, a montré des résultats discordants dans la prédiction des fonctions 

cérébrales. Les hypothèses de ces divergences peuvent être la variabilité des métabolites en 

fonction de l’âge et le type des paramètres neurocomportementaux évalués. (13,44) En effet, 

chez le prématuré, l’incidence des déficits sensori-moteurs a diminué. Et, si leur diagnostic est 

aisé précocement dans l’enfance, les déficits neurocomportementaux typiques de la prématurité 

nécessitent à l’âge scolaire des évaluations exhaustives pour déceler des déficits plus subtils 

notamment dysexécutifs. (43) 
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Au niveau anatomique, les fonctions exécutives sont localisées au niveau des circuits fronto-

striatal et fronto-pariétal. Des hypothèses suggèrent que le phénotype neurocomportemental de 

la prématurité est en lien avec une hypoconnectivité cérébrale secondaire à une encéphalopathie 

du prématuré. (45) La substance blanche périventriculaire postérieure est l’une des régions les 

plus vulnérables du cerveau des prématurés, en raison de la sensibilité des pré-oligodendrocytes 

à l’inflammation et à l’hypoxie. (46,47) Parallèlement, des lésions axonales de la substance 

blanche peuvent perturber la connexion réciproque du thalamus avec l'ensemble du cortex 

cérébral via les axones. (48,49) Wisnowski et al. (50) ont décrit qu'un volume thalamique réduit 

chez les prématurés est associé à un métabolisme anormal de la substance blanche pariétale, 

indépendamment de la lésion. Une diminution du volume thalamique chez le prématuré est 

associée à des troubles des fonctions exécutives (51). De plus, la connectivité thalamo-corticale 

chez le prématuré, appréciée par l’IRM de diffusion, est corrélée au développement cognitif à 

l'âge de 2 ans. (52) L'altération métabolique du thalamus résulte donc d'un retard de maturation 

des systèmes thalamo-corticaux et/ou d'une perte neuronale due à des lésions axonales de la 

substance blanche.  

Dans notre étude, il existe un lien entre le rapport Cho/Cr dans la substance blanche et le 

neurodéveloppement, probablement dû à l’encéphalopathie du prématuré. De plus, dans cette 

population, une activation persistante de la microglie, signe d'une réponse inflammatoire 

chronique, a été démontrée plusieurs années après l'agression. (13) 

On peut supposer que le signal 1H-SRM de Cho témoigne de l'intégrité structurelle des 

membranes cellulaires et reflète les composants de la gaine de myéline. (53,54) Au cours du 

développement, la Cho diminue lors de la première année de vie et reste ensuite relativement 

stable tout au long de l'enfance. (18) Un taux de Cho élevé peut être lié à la démyélinisation, à 

la dégradation des membranes cellulaires et à l'inflammation. (55) Une augmentation du taux 

de Cho a été décrite dans des pathologies de la substance blanche telles que les lésions 

cérébrales traumatiques, où des niveaux élevés de Cho distinguaient les enfants ayant subi un 

traumatisme crânien par rapport à un groupe témoin. (56)  

Cette étude présente des points forts qui doivent être soulignés. 

A notre connaissance, il s’agit de la première étude s’intéressant au lien entre la 1H-SRM 

réalisée au terme corrigé et l’évaluation neurodéveloppementale à 5 ans et demi. La taille du 

voxel était de 4,5 cm3 ce qui représente la taille minimale acceptable pour obtenir des profils 
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métaboliques détaillés, avec un rapport signal sur bruit suffisant et un temps d'acquisition 

raisonnable. (35) Ce voxel a été placé dans deux régions d’intérêts : la substance blanche 

périventriculaire postérieure et les noyaux gris centraux / le thalamus. Les valeurs des ratios de 

métabolites dans la substance grise et dans la substance blanche étaient concordantes avec celles 

retrouvées dans la littérature chez le prématuré. (57,58) De plus, le devenir 

neurodéveloppemental à 5 ans et demi a été étudié à travers un score composite d’évaluation 

des troubles neurocomportementaux proposé par EPIPAGE-2 (34) permettant de mieux 

apprécier le développement neurologique du prématuré dans sa globalité et donc l’analyse des 

fonctions exécutives. Enfin, des études neuro anatomiques microstructurales en IRM de 

diffusion confirment nos résultats métaboliques, dans la substance grise et la substance blanche, 

dans la prédiction des fonctions exécutives. (59) 

Cette étude présente également plusieurs limites qui doivent être prises en compte.  

Un biais de recrutement existe, inhérent au mode de sélection des patients. En effet, le plateau 

technique nécessaire à la réalisation de la 1H-SRM se situe quasi-exclusivement au sein des 

centres hospitaliers universitaires de grandes villes. D’ailleurs, les résultats 

neurodéveloppementaux de notre échantillon sont globalement péjoratifs par rapport à ceux 

retrouvés dans la cohorte EPIPAGE-2 (34) avec près de 80 % des enfants présentant un TND. 

Un nombre important de patients perdus de vue, atteignant presque la moitié de l’effectif initial, 

est à déplorer entre le suivi à 24 mois et l’évaluation à 5 ans et demi. Cependant les 

caractéristiques de ces perdus de vue sont semblables à celles de l’échantillon analysé, y 

compris concernant le statut socio-professionnel des parents. La limite principale de notre étude 

concerne la petite taille de notre échantillon. Cet échantillon fait partie de l’étude de cohorte 

prospective EPIRMEX. Cependant, les analyses menées dans cette étude ont été formulées de 

manière rétrospective. Ainsi, devant la nature exploratoire de cette étude, nous n'avons pas été 

en mesure d'effectuer un calcul de puissance a priori afin de déterminer un nombre de sujets 

nécessaire. Cet effectif réduit explique le manque de puissance statistique de nos analyses. Une 

autre lacune potentielle est l’absence d’un groupe contrôle d’enfants nés à terme, du fait de la 

potentielle variabilité des métabolites en fonction de l’âge gestationnel.   
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V. CONCLUSION 

En conclusion, les anomalies des fonctions exécutives semblent en lien avec les altérations 

métaboliques, et notamment la baisse de NAA, au niveau des noyaux gris centraux et du 

thalamus et au sein de la substance blanche. En revanche, la petite taille de notre échantillon ne 

nous permet pas de conclure de manière statistiquement significative pour ces fonctions. 

Cependant, une altération précoce du métabolisme de la choline dans la substance blanche est 

prédictive d’un trouble neurodéveloppemental à 5 ans et demi, dont les fonctions exécutives 

font obligatoirement parties. (43,44)  

Ainsi, des études de plus grande ampleur sont nécessaires pour confirmer ces résultats afin de 

permettre d’identifier précocement les enfants à risque. L’objectif étant de stimuler dès le plus 

jeune âge les fonctions exécutives et le neurodéveloppement chez ces enfants, à travers des 

protocoles de soins de développement et des programmes de remédiation cognitive. 
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ANNEXES 
 
Annexe 1. Système d'évaluation standardisée de l’IRM cérébrale 
 
SCORE DE LÉSIONS DE LA SUBSTANCE BLANCHE : (Woodward et al, NEJM, 2006) 
 
Ce score est la somme de six sous-échelles. Il est considéré comme normal si ≤ 5, légèrement anormal entre 
6 et 11 et modérément à sévèrement anormal entre 12 et 17. Nous l’avons regroupé en deux catégories : 
normal < 6 et anormal ≥ 6. 
 

1. Lésions kystiques : 
1 = Pas de kystes  
2 = Kyste focal unique < 2 mm  
3 = Kystes multiples ou kyste unique ≥ 2 mm 
 

2. Anomalie de signal de la substance blanche :  
1 = Normal 
2 = Anomalie légère 
3 = Anomalie modérée à sévère 
 

3. Amincissement du corps calleux : 
1 = Normal, corps calleux épais  
2 = Amincissement focal du corps calleux  
3 = Amincissement global de tout le corps calleux 
 

4. Dilatation des ventricules latéraux :  
1 = Normal  
2 = Dilatation légère entraînant un léger arrondissement de la corne frontale, un élargissement minime de la 
corne temporale et modéré de la corne occipitale 
 3 = Dilatation modérée à sévère entrainant un élargissement significatif des cornes frontales, temporales et 
occipitales 
 

5. Perte de substance blanche périventriculaire : 
1 = Normal  
2 = Anomalie légère  
3 = Anomalie modérée à sévère 
 

6. Lésions punctiformes de la substance blanche : 
0 = Absence  
1 = < 6  
2 = ≥ 6 
 
SCORE DE LÉSIONS DE LA SUBSTANCE GRISE : (Woodward et al, NEJM, 2006) 
 
Ce score est la somme de trois sous-échelles. Il est considéré comme normal si ≤ 3, légèrement anormal entre 
4 et 6 et modérément à sévèrement anormal entre 6 et 9. Nous l’avons regroupé en deux catégories : normal 
< 4 et anormal ≥ 4. 
 

1. Présence d'une anomalie du signal cortical : 
1 = Normal  
2 = Anomalie légère  
3 = Anomalie modérée à sévère 
 

2. Qualité de la maturation gyrale : 
1 = Normale pour 40 SA  
2 = Retard de 2 à 4 semaines dans la maturation gyrale  
3 = Retard de plus de 4 semaines dans la maturation gyrale 
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3. Taille de l'espace sous-arachnoïdien :  
1 = Petit espace sous-arachnoïdien à peine visible 
2 = Espace sous-arachnoïdien légèrement élargi  
3 = Espace sous-arachnoïdien fortement élargi  
 
ECHELLE DU CERVELET : 
 
L'échelle du cervelet est considérée comme normale si = 1, légèrement anormale entre 2 et 3 et modérément 
à sévèrement anormale entre 4 et 6. Nous l’avons regroupé en deux catégories : normale = 1 et anormale > 1. 
 

Lésions impliquant le cervelet : 
1 = Absence de lésion punctiforme hémorragique 
2 = Lésion unique unilatérale à gauche  
3 = Lésion unique unilatérale à droite 
4 = Lésions bilatérales 
5 = Lésions multiples impliquant les deux hémisphères  
6 = Association à une réduction du volume du cervelet  
 
DILATATION DES VENTRICULES LATÉRAUX : (Kidokoro et al, AJNR, 2013) 
 
Score normal = 0-1 ; score anomal = 2-3 
 
0 = Pas de dilatation (diamètre < 7.5 mm des 2 ventricules latéraux) 
1 = Dilatation unilatérale 7.5-10 mm 
2 = Dilatation bilatérale 7.5-10 mm ou dilatation unilatérale ≥ 10 mm  
3 = Dilatation bilatérale ≥ 10 mm  
 
DIAMÈTRE TRANS-CÉRÉBELLEUX (TCD) : (Kidokoro et al, AJNR, 2013) 
 
Le TCD est corrigé en fonction de l’âge gestationnel. Score normal = 0-1 ; score anomal = 2-3. 
 
0 = TCD ≥ 50 mm 
1 = 50 mm > TCD ≥ 47 mm  
2 = 47 mm > TCD ≥ 44 mm  
3 = TCD < 44 mm  
 
DIAMÈTRE BI-PARIÉTAL (BPD) : (Kidokoro et al, AJNR, 2013) 
 
Il permet d’apprécier une réduction de volume de la substance blanche. Le BPD est corrigé en fonction de 
l’âge gestationnel. Score normal = 0-1 ; score anomal = 2-3. 
 
0 = BPD ≥ 77 mm 
1 = 77 mm > BPD ≥ 72 mm  
2 = 72 mm > BPD ≥ 67 mm  
3 = BPD < 67 mm  
 
DISTANCE INTER-HEMISPHÉRIQUE (IHD) : (Kidokoro et al, AJNR, 2013) 
 
Score normal = 0-1 ; score anomal = 2-3. 
 
0 = IHD < 4 mm  
1 = 4mm ≤ IHD < 5 mm  
2 = 5mm ≤ IHD < 6 mm  
3 = IHD ≥ 6 mm  
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SURFACE LA SUBSTANCE GRISE PROFONDE (DGMA) : (Kidokoro et al, AJNR, 2013) 
 
Score normal = 0-1 ; score anomal = 2-3. 
 
0 = DGMA ≥ 950 mm2 
1 = 950 > DGMA ≥ 850 mm2 
2 = 850 > DGMA ≥ 750 mm2 
3 = DGMA < 750 mm2 
 
SCORE DE MATURATION CÉRÉBRALE : (Gao et al, CMJ, 2015) 
 
Ce score est la somme de quatre sous-échelles. Plus le score est élevé, plus la maturation est avancée. 
 

1. Myélinisation : 
1 = Myélinisation visible au niveau du tronc cérébral, du pédoncule cérébelleux, du colliculus inférieur et du 
vermis cérébelleux 
2 = 1 + noyau sous-thalamique, globus pallidus, région ventro-latérale du thalamus 
3 = 2 + portion caudale du bras postérieur de la capsule interne 
4 = 3 + bras postérieur de la capsule interne dans son entièreté 
5 = 4 + radiation optique 
6 = 5 + corona radiata 
7 = 6 + bras antérieur de la capsule interne 
 

2. Plissement cortical 
1 = Cortex frontal et occipital complètement lisses, insula largement ouverte ; fine bande corticale intense en 
T1, substance blanche (SB) de faible intensité en T1 
2 = Cortex frontal encore très lisse, quelques sillons dans le cortex occipital ; insula encore large avec une 
surface interne presque lisse ; SB de faible intensité en T1  
3 = Cortex frontal et occipital avec un nombre similaire de circonvolutions ; sillons frontaux encore peu 
profonds ; surface interne de l'insula plus convolutée ; SB toujours d'intensité assez faible en T1 
4 = Cortex frontal et occipital plissés et riches en sillons ; sillons frontaux évidents le long de la scissure 
inter-hémisphérique ; la SB occipitale séparée en plusieurs segments par des sillons plus profonds ; insula 
plus convolutée et plissée ; la SB est encore légèrement hypo-intense en T1 
5 = Substance blanche frontale et occipitale séparée en plusieurs segments par des sillons plus profonds ; 
insula complètement repliée ; la SB peut encore être distinguée de la substance grise (SG) en T1  
6 = Idem 5 mais la SB est maintenant iso-intense avec la SG en T1 
 

3. Matrice germinale 
1 = Matrice visible au niveau des cornes postérieures, de l’encoche caudo-thalamique et des cornes 
antérieures 
2 = Matrice visible au niveau de l’encoche caudo-thalamique et des cornes antérieures 
3 = Matrice visible uniquement au niveau des cornes antérieures 
4 = Pas de matrice mise en évidence 
 

4. Bandes de cellules gliales en migration 
1 = Bandes larges avec des bandes supplémentaires plus étroites 
2 = Bande unique large 
3 = Bande unique étroite 
4 = Aucune bande observée  
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Annexe 2. Évaluation et classification des résultats neurodéveloppementaux à 5 ans et demi 
 
 

 Définition ou classification  
Paralysie cérébrale — examen médical (ou questionnaire postal rempli par les parents) § : 

Sévère  GMFCS niveau 4-5 ou (marche impossible) 

Modérée  GMFCS niveau 2-3 ou (marche instable ou nécessitant une aide technique)  

Légère  GMFCS niveau 1 ou (marche sans limitation) 

Absence  Pas de paralysie cérébrale  

Trouble développemental de la coordination — MABC-2 §§ :  

  Score total ≤ 5ème percentile (seuil ≤ 5) ¶ 

Handicap visuel — acuité visuelle mesurée avec l’échelle de Sander-Zanlonghi, avec port de lunettes si besoin (ou 

questionnaire postal rempli par les parents) ¶¶ :  

Sévère  Acuité visuelle binoculaire < 1/10 ou (cécité)  

Modéré Acuité visuelle binoculaire < 3.2/10 mais ≥ 1/10 (non valable si déclaration parentale)  

Léger Acuité visuelle binoculaire < 5/10 mais ≥ 3.2/10 (non valable si déclaration parentale)  

Absence  
Acuité visuelle binoculaire ≥ 5/10 ou (consultation ophtalmologique au cours des 12 derniers 

mois avec une vision déclarée comme normale)  

Surdité — examen médical (ou questionnaire postal rempli par les parents) : 

Sévère  
Perte auditive unilatérale ou bilatérale (> 70 dB) non corrigée ou partiellement corrigée par un 

appareil auditif (ou enfant déclaré sourd) 

Modérée 
Perte auditive unilatérale ou bilatérale (40-70 dB) non corrigée ou partiellement corrigée par un 

appareil auditif (non valable si déclaration parentale)   

Légère Perte auditive unilatérale ou bilatérale ≤ 40 dB (non valable si déclaration parentale) 

Absence  Pas de perte auditive (ou audition déclarée comme normale)  

Déficience cognitive — WPPSI-IV † :  

Sévère  QIT < 66 (< - 3 SD ††)  

Modérée QIT 66-78 (- 3 à - 2 SD ††) 

Légère QIT 79-92 (- 2 à - 1 SD ††) 

Absence  QIT 93-119 (- 1 à + 1 SD ††) or ≥ 120 (≥ + 1 SD ††)  

Difficultés socio-affectives — questionnaire SDQ complété par les parents # :  
  Score total SDQ ≥ 90ème percentile (seuil ≥19 ††) 

Classification des troubles neurodéveloppementaux : 

Sévère  
Au moins une déficience sévère parmi : paralysie cérébrale, handicap visuel, surdité, déficit 

cognitif 

Modérée 
Au moins une déficience modérée parmi : paralysie cérébrale, handicap visuel, surdité, déficit 

cognitif 

Légère 
Au moins une déficience légère parmi : paralysie cérébrale, handicap visuel, surdité, déficit 

cognitif ; ou trouble développemental de la coordination ou difficultés socio-affectives  

Absence  Non classée comme sévère, modérée ou légère selon les définitions ci-dessus 

 
GMFCS = Gross Motor Function Classification System 2 ; MABC-2 = Movement Assessment Battery for Children, 2nd edition ; dB = decibels ; WPPSI-IV = 
Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence, fourth edition  ; QIT = Quotient intellectuel total ; SD = déviations standards ; SDQ = Strengths and 
difficulties questionnaire ; § La paralysie cérébrale (PC) a été définie selon les critères diagnostiques du Réseau européen de surveillance de la PC (SCPE), et 
classée selon le système de classification de la fonction motrice globale (GMFCS) ; §§ Test non réalisé chez les enfants atteints de paralysie cérébrale, de déficiences 
visuelles ou auditives modérées ou sévères ou ayant un QIT < -2 SD ; ¶ Les seuils ont été déterminés par rapport à un groupe de référence d’enfants nés à terme 
(37-41 SA) après exclusion des enfants atteints de paralysie cérébrale, de déficiences visuelles ou auditives modérées ou sévères ou ayant un QIT < -2 SD ; ¶¶ Le 
handicap visuel est classé selon les critères officiels de l’Organisation Mondiale de la Santé ; † L’échelle d’intelligence de Wechsler WPPSI-IV évalue les 
compétences cognitives à travers dix subtests principaux, qui permettent de calculer cinq indices : l’indice de compréhension verbale, l’indice visuo-spatial, l’indice 
de raisonnement fluide, l’indice de mémoire de travail et l’indice de vitesse de traitement ; †† Les seuils ont été déterminés par rapport à un groupe de référence 
d’enfants nés à terme (37-41 SA) ; # Ce questionnaire sert au dépistage des problèmes de santé mentale et comportes 25 questions regroupées en 5 sous-échelles 
(hyperactivité/inattention ; difficultés de comportement ; difficultés émotionnelles ; troubles relationnels ; comportement prosocial)  
 
 



 32 

 

ABRÉVIATIONS 
 
 
1H-SRM : Spectroscopie par résonnance magnétique du proton 

Cho : Composés contenant de la choline 

Cr : Créatine et phosphocréatine 

DEHSI : Diffuse excessive high signal intensity  

FE : Fonctions exécutives 

IMT : Indice de mémoire de travail 

IRF : Indice de raisonnement fluide 

IRM : Imagerie par résonnance magnétique 

IVS : Indice visuo-spatial 

Lac : Lactate 

MT : Mémoire de travail 

NAA : N-acétylaspartate 

PHRCN : Programme hospitalier de recherche clinique national 

TND : Troubles neurodéveloppementaux 

WPPSI-IV : Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence, 4th edition 
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RÉSUMÉ : 

 

CONTEXTE : Le taux de survie sans morbidité sévère des grands prématurés s’est amélioré 

au cours des dernières décennies. À ce jour, les séquelles prédominantes de la prématurité sont 

des troubles neurodéveloppementaux (TND) considérés comme « mineurs » avec notamment 

une atteinte des fonctions exécutives (FE), ayant un retentissement important sur les 

apprentissages et la qualité de vie. 

OBJECTIF : L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la relation entre les ratios de 

métabolites sur les séquences de spectroscopie par résonance magnétique (SRM), réalisées au 

terme corrigé chez des nouveau-nés grands prématurés, et les anomalies des FE à 5 ans et demi.  

MÉTHODE : Cette étude consiste en une analyse rétrospective de données collectées de 

manière prospective à partir des cohortes EPIPAGE-2 et EPIRMEX. Les spectres de 

métabolites ont été acquis par SMR monovoxel dans la substance blanche périventriculaire 

postérieure et au niveau des noyaux gris centraux et du thalamus. Les quatre métabolites étudiés 

étaient le N-acétylaspartate (NAA), la créatine (Cre), la choline (Cho) et le lactate (Lac). Les 

FE ont été évaluées à l’aide de 2 indices de l’échelle d'intelligence de Wechsler pour enfants : 

l’indice de mémoire de travail (IMT) et l’indice de raisonnement fluide (IRF). Des analyses de 

régression logistique multivariées ont été réalisées pour tester la relation entre les ratios de 

métabolites et les FE à 5 ans et demi. 

RÉSULTATS : 39 enfants ont été inclus dans cette étude. Après exclusion des facteurs 

confondants, il existait un lien non statistiquement significatif entre l’IRF et la hausse du ratio 

NAA/Cho dans la substance grise et dans la substance blanche. Dans la substance grise, il y 

avait une tendance non statistiquement significative entre la hausse du ratio NAA/Cr et l’IMT. 

CONCLUSION : Les anomalies des FE semblent en lien avec les altérations métaboliques au 

niveau de la substance grise et de la substance blanche, et notamment la diminution du NAA. 

En revanche, la petite taille de notre échantillon ne nous permet pas de conclure de manière 

significative. Des études de plus grande ampleur sont nécessaires pour confirmer ces résultats. 

MOTS-CLES : Fonctions exécutives, neurodéveloppement, spectroscopie par résonance 

magnétique, grande prématurité 


