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Lencéphalopathie anoxo-ischémique périnatale est associée a une grande mortalité
néonatale et a une morbidité neurologie sévere a long terme. Lavancée de la compréhension
physiopathologique de ces lésions a permis le développement d’interventions destinées a
augmenter la survie et la qualité de vie des enfants nés en asphyxie. Le processus reliant
I"accident cérébral anoxo-ischémique a la cicatrice gliale irréversible est complexe. Celui-ci
semble étre la combinaison de différents mécanismes variables en fonction de la sévérité de
la Iésion, de sa durée et des modifications biochimiques opérées dans le cerveau. Le laps de
temps durant lequel I'affection s’opére nous fournit une fenétre rendant opportun tout traite-
ment neuroprotecteur. Par ailleurs, le développement de la neuro-imagerie et des systéemes de
monitoring, et la découverte de nouveaux biomarqueurs ont amélioré le diagnostic, la prise
en charge ainsi que le suivi et le pronostic d'un nouveau-né souffrant d’'une encéphalopathie
anoxo-ischémique. Plusieurs pistes potentielles visant a entraver la perte neuronale dans ces
I[ésions anoxo-ischémiques ont été investiguées. Lhypothermie induite est actuellement la
seule thérapie reconnue comme bénéfique. Cependant, malgré ses avantages significatifs, 40
a 50% des enfants traités continuent a mourir ou a souffrir de troubles neurologiques consi-
dérables. Une adaptation des protocoles et le développement de stratégies complémentaires
sont donc nécessaires pour pallier ces déficits encore existants.

Manifestations cliniques

Introduction L'encéphalopathie anoxo-ischémique est un syndrome hétérogene
L'anoxo-ischémie cérébrale est de loin I'étiologie d'encéphalopathie qui peut se manifester en néonatologie sous forme d'altération de la
du nouveau-né la plus fréquente. Chez les enfants nés a terme, son conscience (hyperalerte, irritation, |éthargique, obnubilation), de diffi-
incidence atteint 2 a 9/1.000 naissances vivantes, avec un taux de mor- cultés respiratoires ou d'alimentation, d'hypotonie ou de crise convul-
talité de 15-20% et une morbidité significative a long terme retrouvée sive. Au moment de I'accouchement, I'enfant présente souvent une
chez 25% des survivants. Chez les prématurés, les lésions anoxo-isché- mauvaise adaptation a la vie extra-utérine avec un score d'Apgar bas.
miques sont plus communes, avec une incidence de 5% chez les enfants
nés avant 32 SA et jusqu'a 19% des enfants nés avant 28 SA (1). Examens complémentaires

La neuro-imagerie est un carrefour indispensable dans I'évaluation de
Son diagnostic nécessite une recherche étiologique comprenant I'exa- I'encéphalopathie néonatale. Elle fournit des informations concernant
men macro- et microscopique du placenta, I'anamnese maternelle et le type et le décours de la |ésion cérébrale.
familiale, I'examen clinique du nouveau-né ainsi que |'analyse d'échan-
tillon sanguin et la réalisation de différents examens complémentaires L'échographie trans-fontanellaire permet de détecter les hémorragies et
nécessaires pour asseoir le diagnostic et évaluer le pronostic de la de définir les tailles des ventricules. Elle peut aussi détecter les dom-
[ésion. mages de la substance blanche, avec toutefois certaines limites (2).
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Tableau 1: Classement des encéphalopathies en trois degrés en fonction de I'atteinte clinique.

Moyen Hyperalerte, hyperactif, tonus musculaire
normal, sans crise épileptique

Modéré Hypotonie, diminution des mouvements actifs,
crises épileptiques souvent associées

Sévere Stupeur, flasque, absence de réflexes

primitifs, accompagné habituellement de
crise épileptique

Grande probabilité d’avoir un développement
tout a fait normal

20 a 35% de risque de séquelles secondaires
75% de risque de mourir durant la période

néonatale. Les survivants présentent des
séquelles

Tableau 2: Critéres pour permettre la mise en place de I'hypothermie thérapeutique.

Suivi pluridisciplinaire de I'enfant
Utilisation de la plate-forme d’échange des professionnels de santé (PEPS)

AW AG > 36 semaines et < 6h de vie
Anoxo-ischémie périnatale avec Apgar <5 a 10 minutes
Ou réanimation nécessaire a 10 minutes

OupH<70uBD>16o0ulac > 100 avec 1h de vie

Encéphalopathie modérée a sévere: altération de la conscience + 1 item sur les 6 répertoriés ci-dessous

Conscience Bébé peu présent

Regard dans le vague

Activité motrice globale Pauvre ou agité

Comateux

Absente ou trémulation de décortication

Mouvements stéréotypés (boxe, pédalage)

Posture Extension des membres

Flexion distale
Tonus axial/ périphérique

Succion Faible, mdchonnement sans aspiration

Systéme nerveux autonome Myosis, FC lente, respiration périodique

ou polypnéique, réflexes du tronc
présents

Convulsions + présentes

Anomalies sur 30 minutes d’EEG/aEEG réalisé aprés 1h de vie

\ 4

Hypothermie induite

Température cible: 33,0-34,0°C
Durée: 72h

Hypotonie franche, mains et pieds crispés

Décérébré
Enroulement des membres supérieurs
Tonus axial et périphérique flaccides

Absente

Mydriase aréactive, FC immuable, apnée
ou gasps, réflexes du tronc abolis

+ présentes

Surveillance des effets secondaires

Examens complémentaires
aEEG a 36-48h post-natal

IRM cérébral a effectuer entre le J2 et J8

\ 4

Réchauffement progressif

Par paliers de 0,2 a 0,4 par heure
Maintenir a 36-36,5°C pendant 24h
Retour a la normothermie
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Le scanner cérébral est utile pour mettre en évidence les hémorragies
ainsi que les calcifications cérébrales. Par ailleurs, elle permet d'éva-
luer I'cedeme, |'atrophie cérébrale, la taille des ventricules et les dom-
mages séveres de la substance blanche (3). Il reste toutefois un examen
de second choix compte tenu de sa faible spécificité, de sa sensibilité
relative et de son irradiation importante.

L'imagerie cérébrale par résonance magnétique (IRM) est I'examen
le plus sensible pour détecter les lésions périventriculaires de la ma-
tiere blanche, les Iésions profondes de la matiére grise, les infarctus,
les hémorragies, les malformations cérébrales et les autres causes
d'encéphalopathie néonatale. Par ailleurs, la spectroscopie et la me-
sure de la restriction a la diffusion peuvent fournir rapidement des indi-
cations quant au timing et au pronostic de la maladie (4).

L'électroencéphalogramme, dans sa forme classique (EEG) et compri-
mée (aEEG), permet de distinguer les épilepsies néonatales des autres
phénomenes. |l possede par ailleurs une valeur pronostique. Enfin, bien
que d'utilisation difficile et délicate, I'analyse du tissu cérébral par la
spectroscopie proche infra-rouge ou NIRS (Near-InfraRed Spectrosco-
py) garde une place dans la détection et I'évaluation de la sévérité de
I'anoxo-ischémie cérébrale (5).

Initialement, les encéphalopathies ont été classées en trois degrés en
fonction de I'atteinte clinique (Tableau 1) (6). Il en résulte que la plu-
part des enfants avec une encéphalopathie moyenne se développent
normalement, tandis que ceux qui sont atteints par la forme sévere
sont plus susceptibles de développer une morbidité neurologique a
long terme. Les enfants atteints d'encéphalopathie modérée consti-
tuent un groupe plus hétérogene. Les séquelles observées peuvent se
présenter sous forme de dyslexie, de troubles de |"attention, voire étre
plus séveres et &tre responsables d'épilepsies, de déficits visuels,
moteurs ou cognitifs (7).

Un score ultérieur basé sur 3 paramétres mesurés a la naissance (le
massage cardiaque > 1 minute, une fréquence respiratoire > 30/min et
un déficit en base > 16mmol/L mesuré moins de 4h aprés la naissance)
a été développé pour aider a prédire les conséquences sur le dévelop-
pement cérébral ainsi que sur la morbidité systémique (8). La présence
de 1, 2 ou des 3 parametres dans n'importe quelle combinaison est cor-
rélée a une probabilité croissante de survenue d'une morbidité sévere
a long terme. Ce score a l'avantage d'étre facilement réalisable dans
les 4h qui suivent I'accouchement. |l permet ainsi de sélectionner de
maniere sensible (89%) et spécifique (76%) les nouveau-nés qui doivent
bénéficier d'un traitement neuroprotecteur. Il est admis que la survenue
de crise épileptiforme n'a pas d'impact sur le taux de mortalité, de mor-
bidité ou sur le développement neuronal évalué a 18 mois de vie (9).

L'électroencéphalogramme d'amplitude (aEEG) enregistré dans les 6
heures apres la naissance constitue le meilleur examen prédictif chez
les enfants a terme souffrant d'asphyxie périnatale et non traités par
thermothérapie. Une normalisation rapide de I'aEEG et la survenue
rapide d'un cycle veille-sommeil normal sont de bons facteurs positifs.

Cependant, chez les enfants traités par hypothermie induite, la valeur
prédictive d'un aEEG anormal est réduite du fait des effets de I'hypo-
thermie en elle-méme, mais aussi des drogues adjacentes administrées.
La normalisation précoce de cet examen reste un bon facteur d'évolu-

tion positive, mais la persistance d'un aEEG pathologique ne possede
aucune valeur prédictive. Une mesure vers 36-48h a été suggérée pour
récupérer une valeur prédictive positive significative (10).

Ainsi, pour aiguiller le pronostic et sélectionner les nouveau-nés qui
souffrent d'encéphalopathie anoxo-ischémique et chez qui un trai-
tement neuroprotecteur est nécessaire, un tableau récapitulatif des
différents critéres a été proposé. La présence de tous les criteres est
indispensable pour permettre la mise en place de I'hypothermie théra-
peutique (Tableau 2) (11).

L'approche thérapeutique se base sur la compréhension de I'évolution
des dommages neurologiques engendrés apres une anoxo-ischémie
cérébrale.

La diminution focale ou globale du débit sanguin artériel (ischémie)
et donc de I'apport en oxygéne (hypoxémie) provogue un changement
métabolique dans les tissus hypoperfusés (hypoxie). La phosphorylation
oxydative est progressivement mais rapidement remplacée par I'oxy-
dation anaérobie qui, contrairement a la précédente, est inefficace a
long terme. Il en résulte une déplétion énergétique avec développe-
ment d'une acidose, libération de médiateurs inflammatoires et de neu-
rotransmetteurs (principalement le glutamate), formation de radicaux
libres, accumulation de calcium et peroxydation des lipides. Cette cas-
cade moléculaire provoque la mort cellulaire soit par nécrose, soit par
induction de |'apoptose.

Dans les suites d'une occlusion vasculaire, nous retrouvons donc un
foyer nécrotique central entouré d'une zone de dysfonctions métabo-
liques et ioniques, appelée pénombre, dont l'intégrité structurale est
toujours préservée. Cette zone constitue la cible thérapeutique majeure
de I'ischémie cérébrale (Figure 1).

La plupart des dommages irréversibles sont infligés dans les
premieres heures aprés la survenue de I'ischémie, mais les processus
pathologiques peuvent continuer plusieurs jours durant.

Chez I'individu sain, la température cérébrale est approximativement
1,5°C supérieure a celle mesurée en intrarectal (12). Dans les pre-
miers jours qui suivent tout incident ischémique, une hyperthermie
se développe dans la zone de pénombre qui entoure la région céré-
brale infarcie. Cette particularité a pu é&tre démontré grace a I'lRM
spectroscopique qui se base sur la relation entre la température et la
fréquence de résonance des protons de I'eau et de I'N-acétyl-aspar-
tate. Cette technique permet la mesure de la température avec une
précision de £0,3°C (13, 14).

Il est admis que, dans les premiers stades de I'ischémie cérébrale,
|"altération métabolique et la réponse inflammatoire qui se développent
en périphérie de la zone infarcie sont probablement les responsables de
I'hyperthermie observée dans cette région (15).

Différents mécanismes peuvent influencer I'importance des dommages
occasionnés par I'hyperthermie.
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Figure 1: Foyer nécrotique entouré par la zone de pénombre constituée de cellules en souffrance.

Compensation de |'ischémie Tissu en Disparition de Lésion
Réserve en extraction danger I'électrogenése irréversible
Débit  100% 80% 60% 40% 20% 0%
50mi/100g min 40 30 20 10 0
. ——
45%: arrét synthese protéique Pénombre
35%: glycolyse anaérobie Chute CMRO2 Collapsus des fonctions membranaires

20%: libération massive de neurotransmetteurs
15%: dépolarisation anoxique
10%: seuil d'irréversibilité

Apoptose Nécrose Apoptose
Seuil de Seuil de
découplage découplage

électrique membranaire

Des études sur des modeles animaux ont démontré une augmentation
significative de la libération de glutamate responsable secondairement
d’'une dépolarisation excessive et néfaste pour les cellules périlésion-
nelles (16).

Par ailleurs, ces mémes modeles animaux ont permis de démontrer la
présence d'une inflammation locale entrainant un chimiotactisme, une
infiltration et une activation de la microglie, des macrophages et des
leucocytes dans la zone péri-infarcie (17). Cette augmentation de la
cellularité et, par surcroit, du métabolisme diminue encore |'oxygéne
disponible et donc I"énergie nécessaire aux cellules en souffrance.

Enfin, signalons la présence d‘altération métabolique induite par I'hy-
perthermie parmi lesquelles on trouve la présence d'un stress oxydatif
(18), I'altération du cytosquelette (19), de certaines kinases et des molé-
cules chaperonnes (20).

Prise en charge

La prise en charge d'un nouveau-né atteint d'une encéphalopathie
doit s'effectuer dans un centre de soins intensifs néonatals. Rappe-
lons d'ores et déja que, outre la prise en charge des manifestations
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neurologiques, le maintien de I'homéostase physiologique reste pri-
mordial (21).

Actuellement, I'hypothermie induite est la seule thérapie reconnue
comme bénéfique. Différentes études ont démontré une réduction
d’environ 15% du taux de déces et de morbidité neurologique a 18 moais
de vie (22), 2 ans (23) et 8 ans (24) aprés un traitement par hypothermie
induite dans les cas d'encéphalopathie néonatale. Contrairement aux
autres stratégies neuroprotectives avancées, |'hypothermie induite a
I'avantage de contrer la cascade ischémique de maniere multimodale
si elle est initiée dans les 6 premiéres heures de vie.

Parmi tous ses effets bénéfiques, la réduction de I'activité métabolique
associée a une réduction de la consommation d'oxygéne et de glucose
constitue |'avantage primordial de I'hypothermie. Il est estimé que
chaque réduction de température d"1°C diminue I'activité métabolique
de 6a 10% (25).

Le blocage de la réponse inflammatoire est un autre mécanisme béné-
fique. Les réponses cellulaires et humorales sont toutes deux inhibées
notamment par la diminution de la synthése et de la libération d'une
variété de médiateurs inflammatoires (26).

D'autre part, I'hypothermie diminue les altérations de la barriere
hémato-encéphalique et préserve |'autorégulation hémodynamique
cérébrale (27).

L'hypothermie prévient la formation de I'cedeme cérébral ainsi que
I'hypertension intracranienne secondaire.

Enfin, I'hypothermie est responsable de I'inhibition de la production de
radicaux libres (28), de I'inhibition de la neurotoxicité glutamatergique
susmentionnée (29), de I'inhibition de I'activation de la voie des cas-
pases et des genes pro-apoptotiques ainsi que de la prévention des
dysfonctions mitochondriales (30).

Température optimale

Une étude comparant les effets d'un refroidissement a 36, 35, 34, 33 et
32°C pendant 4h, initié 90 minutes aprés I'occlusion de I'artére céré-
brale moyenne chez le rat, a démontré de meilleurs résultats chez les
spécimens refroidis a 34°C, suggérant que cette température est opti-
male dans I'hypothermie induite a visée thérapeutique (31). Par ailleurs,
en dessous de cette température, les différents effets secondaires a
I'hypothermie ont tendance a se manifester plus fréquemment (32).

Durée du refroidissement

Dans la littérature, il est admis que I'ischémie cérébrale induit ses ef-
fets déléteres a travers différents processus opérationnels des heures,
voire des jours apres |'occlusion vasculaire. De telles observations sug-
gerent ainsi qu'une hypothermie aura un effet plus efficace si elle est
prolongée.

Cependant, il n'existe actuellement aucun consensus établi quant a la
durée adéquate de I'hypothermie, celle-ci dépendant notamment de la
sévérité de I'ischémie et de I'occurrence d'une reperfusion. En théorie,
une durée plus longue devrait étre plus efficace, mais aussi moins bien
tolérée et plus endommageante.

Fenétre thérapeutique
Le bénéfice attendu est plus important lorsque le traitement est initié
tot (< 6h) (33).

Méthodes d'induction de I'hypothermie

Les méthodes les plus fréquemment utilisées pour induire une hypo-
thermie modérée sont les techniques de refroidissement de surface ou
intraveineux. Le refroidissement de surface est facile a utiliser et ne
requiert aucune instrumentation complexe. Les principales limitations
de cette procédure sont la pauvre tolérance des patients et la faible
rapidité d'induction d'une hypothermie efficiente.

Le refroidissement endovasculaire est plus rapide et plus confortable,
mais impose un remplissage conséquent.

D'autres procédures ont été a I'essai, mais n'ont toujours pas percé
|'étape expérimentale. Citons le ballon placé au niveau des narines et
perfusé avec du liquide salin réfrigéré, I'administration d'un aérosol
composé d'éléments perfluorochimiques, I'injection intrapéritonéale de
neurotensine ou encore I'injection de 3-iodothyronine.

Par ailleurs, pour améliorer I'inconfort lié a I'hypothermie induite, diverses
approches pharmacologiques visant a prévenir et/ou a traiter le frisson-
nement et la vasocontriction ont été développées (34). Ces stratégies
consistent en |'administration de mépéridine (péthidine), de magnésium,
de clonidine ou encore de dexétomidine. Bien qu'aucune méthode opti-
male de réchauffement ne soit pour I'instant instaurée, les études ani-
males suggerent qu'un réchauffement progressif est préférable (35).

La survenue des effets secondaires est en rapport direct avec la pro-
fondeur et la durée de I'hypothermie et avec la vitesse de la période de
réchauffement. Fondée sur des expériences cumulatives, I'hypothermie
contrélée au-dessus de 33°C est recommandée pour éviter les effets
secondaires déléteres associés aux températures plus basses. Parmi
ceux-ci, la pneumonie est retrouvée dans 33%-78% des cas, suivie de la
thrombocytopénie, de I'arythmie cardiague avec allongement des inter-
valles PR et QT et des bradycardies sinusales, de I'hypotension arté-
rielle sévere (< 50mmHg), des troubles ioniques, de la pancréatite et des
troubles séveres de I'hémostase (36). Les données récentes concernant
ces effets secondaires sont rassurantes (37).

Lintroduction de I'hypothermie induite dans la prise en charge de
|'encéphalopathie anoxo-ischémigue du nouveau-né a largement contri-
bué a la réduction du taux de mortalité et de morbidité. Cependant,
cette thérapie est loin de fournir une protection compléte contre les
complications neurologiques. Le développement de thérapies adju-
vantes est nécessaire pour pallier ce déficit et améliorer le taux de sur-
vie sans handicap de ces patients.

A cet effet, diverses pistes pharmacologiques sont actuellement a I'étude.
Parmi celles-ci, citons I'érythropoiétine, la mélatonine et les statines.
L'association de I'hypothermie induite avec un de ces agents phar-
macologiques pourrait améliorer les résultats actuellement obtenus.
Quelques-unes de ces molécules sont prometteuses, mais de plus
amples études cliniques sont cependant nécessaires pour déterminer
la place de ces drogues potentiellement neuroprotectrices dans I'arse-
nal thérapeutique de la prise en charge de I'encéphalopathie anoxo-
ischémique du nouveau-né (38).
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Par ailleurs, la prise en charge a long terme de ces nouveau-nés requiert
une approche et un suivi particuliers. Un monitoring cérébral récurrent
par EEG, la prévention des infections, des soins développementaux et
un support familial appropriés sont nécessaires afin d'éviter tout trau-
matisme cérébral supplémentaire et d'optimiser le statut neurodévelop-
pemental du patient lors de sa sortie de I'hdpital (39).

Conclusion

Dans les minutes qui suivent l'installation d’un accident vasculaire
ischémique, s'initie une cascade d'évenements moléculaires et cel-
lulaires responsable d'une destruction parenchymateuse secondaire.
L'hypothermie induite agit de maniére plurifactorielle et inhibe la plu-
part de ces processus. De ce fait, elle représente une thérapie neuro-
protective adéquate.

Cependant, malgré les preuves indéniables de ses effets bénéfiques,
différentes questions persistent.

Chez les enfants chez qui une encéphalopathie anoxo-ischémique a été
mise en évidence, le décours précis de la |ésion, la nature et la sévé-
rité des dommages occasionnés sont rarement certains. La maturité de
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hie hypoxo-ischémi

que:

I'enfant, le statut nutritionnel et hormonal, I'inflammation ainsi que la
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