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Traitement précoce des lésions

Le concept de « neuroprotection », initialement réservé aux molécules proté-
geant ou prévenant les phénomènes de mort cellulaire, peut être maintenant
étendu à toutes les actions favorisant un développement cérébral harmo-
nieux et empêchant la survenue de troubles spécifiques de ce dernier.

Cependant, la difficulté pour envisager des traitements neuroprotecteurs
prévenant ou diminuant les lésions chez l’enfant prématuré ou à terme tient
à :
• la multiplicité des facteurs de risque et des mécanismes à l’origine des
lésions cérébrales ;
• l’ignorance du moment de l’initiation de la cascade délétère aboutissant à
la lésion cérébrale ;
• la mauvaise spécificité des marqueurs du stress fœtal (liquide méconial,
anomalies du rythme cardiaque fœtal) au début de la cascade délétère ;
• la mauvaise spécificité des anomalies de l’adaptation à la vie extra-utérine
(score d’Apgar, acidose métabolique) ;
• la difficulté à trouver des agents thérapeutiques utilisables pour des essais
cliniques. En effet, beaucoup d’agents thérapeutiques efficaces dans les
modèles animaux ont des effets systémiques secondaires délétères ou nécessi-
tent, du fait de leur faible diffusion, la mise en œuvre de stratégies de transfert
de gènes à travers la barrière hémato-encéphalique.

De nombreuses molécules à visée protectrice ont ainsi été utilisées dans
divers modèles animaux pour lutter contre la survenue de lésions cérébrales
(tableau 7.I). Ces agents thérapeutiques agissent en divers points de la
cascade excitotoxique et sont des antagonistes des cytokines
pro-inflammatoires, des stabilisateurs de membranes, des inhibiteurs de la
formation de radicaux libres, des inhibiteurs de la libération de glutamate,
des antagonistes des canaux calciques et du récepteur NMDA au glutamate,
des molécules anti-apoptotiques.

Les mesures préventives et les traitements neuroprotecteurs du prématuré et
du nouveau-né à terme doivent être envisagés séparément compte tenu des
particularités développementales propres à chaque âge et de la différence
dans la topographie et le type des lésions cérébrales parmi ces deux groupes
d’enfants. 115
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Grand prématuré

Plusieurs niveaux de protection cérébrale doivent être considérés.

Tableau 7.I : Principales molécules ayant des effets protecteurs utilisées
dans des modèles animaux d’hypoxo-ischémie adulte ou néonatale

Molécule Modalité d’action Cible visée

Antagoniste du récepteur à
l’interleukine 1

Anticorps Cytokines

Tétracyclines Inhibition de la réaction microgliale Cytokines

Corticoïdes ? Cytokines

Vitamine E Antioxydants Radicaux libres

Vitamine C Antioxydants Radicaux libres

Trizalad Aminostéroïdes Radicaux libres

Allopurinol Inhibiteur xanthine-oxydase Radicaux libres

Mélatonine Inhibition du facteur activateur des
plaquettes (PAF)

PAF

Antagoniste du PAF Inhibition du PAF PAF

NG-nitro-L-arginine Inhibiteur de NO-synthase Oxyde nitrique (NO)

GM1 Gangliosides Stabilisateur des membranes

Chondroïtine sulfate Matrice extracellulaire Stabilisateur des membranes

Anti-ICAM ? Adhésion des polynucléaires

Topiramate Antagoniste des récepteurs AMPA
au glutamate

Excitotoxicité

Felbamate Libération glutamate
Antagoniste glycine

Excitotoxicité

Dizocilpine (MK801) Antagoniste NMDA Excitotoxicité

Magnésium Antagoniste NMDA Excitotoxicité
Cytokines
Radicaux libres
Stabilisation des membranes

Dexanabinol (dérivé du cannabis) Antagoniste NMDA Excitotoxicité

Kétamine Antagoniste glycine Excitotoxicité

Flunarazine Inhibiteur Canaux calciques

Nicardipine Inhibiteur Canaux calciques

Brain derived neurotrophic factor Facteur de croissance Apoptose

Vasoactive intestinal peptide Peptide Apoptose

Neurotrophine 3 Facteur de croissance Apoptose

Basic fibroblast growth factor Facteur de croissance Apoptose

Érythropoïétine Hormone cytokine Production de NO° et de radicaux
libres

Nerve growth factor Facteur de croissance Apoptose

Inhibiteur des caspases Caspases Apoptose

AMPA : α-amino-3-hydroxy-5-méthyl-propionate ; NMDA : N-méthyl-D-aspartate
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Prévention de la grande prématurité

La détection des facteurs de risque de grande prématurité serait sans aucun
doute le meilleur moyen de diminuer la prévalence des séquelles neurologi-
ques. Cependant, la prévention de la grande prématurité est décevante car
celle-ci est le plus souvent induite (retard de croissance intra-utérin ou pré-
éclampsie sévère) ou secondaire à une rupture prématurée des membranes ou
à une grossesse multiple. Plus rarement, elle est spontanée et inopinée.

La place de la tocolyse est limitée voire délétère. L’efficacité des bêtamiméti-
ques sous leur forme parentérale est cependant probablement intéressante
pour le court terme (48 heures) afin de permettre le transfert in utero de
l’enfant et la mise en œuvre de la corticothérapie prénatale favorisant la
maturation pulmonaire fœtale.

Prise en charge de la menace sévère d’accouchement prématuré

Deux mesures sont fondamentales. La première consiste en l’application
d’une politique de régionalisation des soins avec des moyens adaptés permet-
tant le transfert de la mère en menace d’accouchement prématuré (MAP)
sévère vers un centre hospitalier de niveau III. Plusieurs études anglo-
saxonnes et françaises ont observé une nette diminution de la mortalité mais
aussi de la morbidité et des handicaps d’origine cérébrale dans les groupes de
grands prématurés transférés avant la naissance (Grether et coll., 1996 ;
Truffert et coll., 1996).

La deuxième mesure consiste en la mise en route précoce d’une cortico-
thérapie anténatale. La corticothérapie anténatale a un effet bénéfique net
sur l’incidence des formes sévères d’hémorragies intraventriculaires/intra-
parenchymateuses ainsi que sur d’autres maladies inflammatoires associées
aux séquelles (IMC ou déficience intellectuelle) telles que l’entérocolite
ulcéro-nécrosante ou la dysplasie bronchopulmonaire (Crowley, 1995). Le
rôle de la corticothérapie anténatale sur l’incidence des leucomalacies péri-
ventriculaires (LPV) est en revanche plus controversé. Certaines études
rétrospectives montrent une diminution de leur incidence comme des taux
d’IMOC dans les groupes d’enfants ayant reçu des corticoïdes en anténatal
(Salokorpi et coll., 1997 ; Leviton et coll., 1999a). En revanche, les études
rétrospectives de Baud et coll. (1999a) font état d’une augmentation (non
significative) de l’incidence des LPV dans un groupe d’enfants nés préma-
turés et dont la mère aurait reçu de la dexaméthasone en anténatal. À
l’inverse, ces auteurs observent une diminution de cette incidence dans un
autre groupe d’enfants nés prématurés et dont la mère aurait reçu de la
bêtaméthasone en anténatal. Cette différence entre ces deux dérivés fluorés
pourrait s’expliquer par un effet apoptotique plus puissant de la dexamétha-
sone ou la présence en notable quantité dans la dexaméthasone de sulfites
toxiques pour le cerveau. Dans une étude prospective récente sur tous les
prématurés nés avant 33 semaines, dans neuf régions de France, Ancel et
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coll. (soumis pour publication) confirment que les corticoïdes prescrits en
anténatal diminuent la fréquence des hémorragies intraventriculaires sévères
et des leucomalacies kystiques diagnostiquées par l’échographie transfonta-
nellaire. Dans un modèle expérimental animal in vivo de lésions kystiques
excitotoxiques de la substance blanche mimant certains aspects des LPV du
prématuré et créées par l’injection d’un agent glutamatergique (Marret et
coll., 1995a), seule l’administration de dexaméthasone à très forte dose
(1 mg/kg) avant la constitution de la lésion cérébrale avait un effet aggra-
vant. Un certain degré de protection était noté suite à l’administration
systémique de bêtaméthasone ou de dexaméthasone à doses plus modérées
avant ou après l’injection de l’agent excitotoxique glutamatergique ; la
fréquence des lésions kystiques était diminuée de façon très significative mais
il persistait toujours une lésion à type de réaction inflammatoire de petite
taille (Arquié et coll., 2002). Cet effet protecteur doit cependant être
confirmé dans des études cliniques de suivi car il pourrait n’être que partiel.
Cet effet partiel pourrait expliquer la diminution de la prévalence des leuco-
malacies dans leur forme kystique observée dans de nombreux centres. Mais
l’effet des corticoïdes sur la diminution des leucomalacies dans leur forme
diffuse et des IMC ou des dyspraxies reste à démontrer compte tenu de la
relative stagnation de la prévalence des séquelles. L’ensemble de ces données
expérimentales et épidémiologiques doit être analysé avec un esprit critique.
Il incite néanmoins à plutôt préférer la bêtaméthasone d’autant que, contrai-
rement à la dexaméthasone, elle semble diminuer la mortalité (Ballard et
Ballard, 1995).

Prévention des hémorragies intraventriculaires
et/ou intra-parenchymateuses (HIV/HIP)

En préventif, il est maintenant bien admis que la corticothérapie anténatale
a permis de diminuer sensiblement le risque d’HIV/HIP. Par ailleurs, une
étude a cherché à analyser les facteurs obstétricaux de risque d’HIV/HIP dans
plusieurs groupes de prématurés constitués en fonction des modalités de la
naissance (césarienne avant travail, césarienne en phase de latence, césa-
rienne en phase active du travail, naissance par voie basse avec ou sans
forceps). Elle a montré que ce risque d’hémorragie grave précoce serait
atténué par l’utilisation de forceps en cas d’accouchement par voie basse.
L’effet protecteur du forceps sur la survenue d’hémorragie tardive persisterait.
La méthodologie de l’étude est cependant imparfaite puisque il n’y a pas de
randomisation et qu’il existe des différences dans l’âge gestationnel des diffé-
rents groupes (Shaver et coll., 1992). Quelques études rétrospectives incrimi-
nent comme facteur de risque d’hémorragie intracrânienne certaines
molécules utilisées à visée tocolytique telles que les bêtamimétiques ou la
ritodrine (Groome et coll., 1992 ; Spinillo et coll., 1998).

En post-natal, l’indométacine, inhibiteur de la synthèse des prostaglandines
et accélérateur de la maturation des vaisseaux, administrée précocement,
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prévient significativement la survenue d’une HIV/HIP sévère (Ment et coll.,
1994) sans augmenter le risque de lésions kystiques de la substance blanche
ni le risque de survenue d’IMOC à 3 ans (Ment et coll., 1996). Outre son
effet sur la maturation des parois vasculaires, l’effet anesthésiant de cette
molécule pourrait être intéressant. L’adjonction d’une sédation correcte chez
les enfants en ventilation assistée aurait aussi un effet préventif sur la
survenue des HIV/HIP (voir infra). Le phénobarbital n’a en revanche pas
d’effet préventif démontré sur la survenue des HIV/HIP (Shankaran et coll.,
1997).

Sur le plan curatif, des études préliminaires montrent la possibilité de
dissoudre le caillot présent dans les ventricules avec du facteur activateur du
plasminogène tissulaire administré localement par voie intraventriculaire
(Withelaw et coll., 1996). Mais des études prospectives randomisées doivent
confirmer ces données d’autant que ce facteur a aussi des effets excitotoxiques
sur les neurones qui pourraient en limiter l’utilisation (Chen et Strickland,
1997).

Prise en charge des facteurs de risque associés aux leucomalacies
et aux séquelles

La prise en charge des facteurs de risques associés aux leucomalacies et aux
séquelles comprend des interventions très diverses selon la nature du facteur
impliqué.

Traitement antibiotique des infections

En cas de MAP sévère à membranes intactes, il faut rechercher et traiter une
éventuelle infection urinaire ou vaginale. S’il y a une rupture prématurée des
membranes, beaucoup de praticiens prescrivent systématiquement un traite-
ment antibiotique qui sera ensuite adapté selon les résultats des examens
complémentaires (Mercer et coll., 1997). Une méta-analyse récente évaluant
l’intérêt de l’administration d’antibiotiques en cas de rupture prématurée des
membranes montre une diminution du risque de chorio-amniotite, une
réduction de la morbidité néonatale et en particulier des anomalies échogra-
phiques cérébrales avant sortie (risque relatif – RR – 0,82 ; IC 95 % [0,68-
0,98]). En revanche, on note une augmentation des taux d’entérocolite
ulcéro-nécrosante en cas d’utilisation de l’Augmentin® (Kenyon et coll.,
2003). La décision d’essayer de retarder un accouchement prématuré en cas
de chorio-amniotite doit prendre en compte les risques néonatals liés à la
prématurité mais aussi le risque de LPV qui est de 20 % dans cette situation
(Zupan et coll., 1996). Dans ce même contexte, les prématurés nés par
césarienne auraient un risque moindre de développer des lésions de LPV
(Baud et coll., 1998). Mais ces résultats justifieraient d’être confirmés par
d’autres études avant de considérer la césarienne comme ayant un effet
neuroprotecteur.

Traitement précoce des lésions
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Mise en route du travail et voie d’accouchement

La controverse persiste sur le rôle du travail et de la voie d’accouchement
dans la survenue des complications cérébrales et de l’IMC (Marpeau, 2003).
Certaines études trouvent une association entre le travail, la voie basse
d’accouchement et les hémorragies intracrâniennes (Shaver et coll., 1992 ;
Baud et coll., 1998), d’autres pas (Hansen et Leviton, 1999). Une étude
longitudinale récente d’une cohorte de 961 prématurés de 580 à 2 000 g
constate une association significative entre travail actif et lésions échodenses
ou kystiques de la substance blanche (OR 2,3 ; IC 95 % [1,2-4,5]). Il n’y en a
pas entre travail actif et IMC avec absence d’acquisition de la marche (OR
1,6 ; IC 95 % [0,7-3,7]). Il y en a cependant une très forte dans le sous-groupe
des enfants nés en présentation non céphalique (OR 8,2 ; IC 95 %
[1,4-49,9]) (Qiu et coll., 2003).

Correction de l’hypothyroxinémie

Chez les grands prématurés, il a été montré qu’une hypothyroxinémie sévère
multipliait par 11 le risque d’infirmité motrice d’origine cérébrale (Reuss et
coll., 1996). De plus, une étude récente confirme que le risque de survenue
d’une atteinte de la substance blanche est multiplié par 2 en cas d’hypo-
thyroxinémie chez le grand prématuré (Leviton et coll., 1999b). Un traite-
ment précoce par de la thyroxine n’améliore pas significativement le
coefficient de développement (score de Bayley) à 2 ans chez les enfants nés
avant 30 semaines, mais il l’améliore significativement si on considère seule-
ment le sous-groupe des prématurés de moins de 27 semaines (van
Waessenaer et coll., 1997).

Prévention de l’hypocapnie et de l’hypotension artérielle

C’est une mesure importante compte tenu de la possibilité d’une vaso-
constriction cérébrale secondaire. Une hypocapnie franche (< 25 mm HG)
est associée aux LPV dans certaines études (Ikonen et coll., 1992). De même,
l’hypotension artérielle est trouvée en association avec les séquelles de la
grande prématurité dans quelques études posant la question de savoir si elle
est un facteur causal ou une conséquence de l’atteinte neurologique ; d’autres
études ne confirment pas ces données (Low et coll., 1993 ; Damman et coll.,
2001).

Utilisation d’oxyde nitrique (NO)

Le NO pourrait réduire la sévérité des complications cérébrales spécifiques de
la grande prématurité. Dans une étude randomisée récente, Schreiber et coll.
(2003) objectivent une diminution significative des complications cérébrales
sévères (hémorragies péri/intraventriculaires de grade III ou IV – classifica-
tion de Papille – et leucomalacies périventriculaires) (12,4 % versus 23,5 % ;
RR 0,53 ; IC 95 % [0,28-0,98]). Cet effet n’est pas observé pour l’ensemble
des hémorragies, signifiant que le NO agirait en limitant l’importance des
lésions. Il agirait en réduisant la post-charge ventriculaire gauche (atténuant
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ainsi la stase veineuse dans le riche réseau vasculaire périépendymaire), en
diminuant l’agrégation plaquettaire ou en inhibant les cytokines
pro-inflammatoires.

Utilisation réfléchie des médicaments

Certaines substances utilisées en période néonatale telles que l’oxygène et le
fer ont une action oxydante qui peut avoir des effets néfastes en favorisant la
formation de radicaux libres toxiques pour le poumon et le cerveau. De
même, les benzodiazépines, utilisées pour la sédation en période de réanima-
tion, ont des effets inhibiteurs démontrés sur le développement des neurites
en culture (Tucker, 1985) et pourraient donc retentir sur le développement
cérébral. La dexaméthasone utilisée très précocement en post-natal dans le
but de diminuer la fréquence des dysplasies bronchopulmonaires (Baud et
coll., 1999b) ou le midazolam utilisé dans l’analgésie néonatale auraient pour
effet d’augmenter le nombre des LPV (Anand et coll., 1999). Enfin, la
caféine a aussi des effets délétères chez l’animal qui méritent d’être évalués
chez l’enfant né prématurément (Marret et coll., 1993). Les bisulfites, trouvés
avec certaines molécules comme la dopamine ou la dexaméthasone sont
neurotoxiques (Reist et coll., 1998). La morphine a des effets apoptotiques
(Goswami et coll., 1998).

Sulfate de magnésium (MgSO4)

C’est aujourd’hui la seule molécule disponible en pathologie humaine et qui
fait l’objet d’essais cliniques pour plusieurs raisons. Outre son effet neurobio-
logique d’antagoniste non compétitif voltage-dépendant du récepteur
NMDA limitant la cascade excitotoxique, cette molécule a d’autres
effets intéressants : diminution des radicaux libres et des cytokines
pro-inflammatoires, stabilisation des membranes, facilitation de la synthèse
protéique, inhibition de la libération du glutamate. Dans une étude du
modèle animal de lésions kystiques excitotoxiques de la substance blanche
déjà rapporté, il est montré que le MgSO4 exerce un effet protecteur spéci-
fique pendant une fenêtre ontogénique du développement cérébral du
rongeur (souris) correspondant à celui d’un cerveau prématuré (Marret et
coll., 1995b). Cette substance est de plus utilisée depuis plusieurs décennies
aux États-Unis dans le traitement de l’éclampsie et/ou la tocolyse. Certaines
études épidémiologiques rétrospectives ont observé une diminution de la
mortalité néonatale ainsi que des taux de LPV et de paralysie cérébrale chez
les anciens prématurés dont la mère avait reçu du MgSO4 pendant la gros-
sesse (Nelson et Grether, 1995 ; Schendel et coll., 1996) mais d’autres études
ne confirment pas ces données (Paneth et coll., 1997). Dans une étude
prospective contestable sur le plan méthodologique (Bénichou et coll.,
1998), Mittendorf et coll. (1997) semblaient montrer une augmentation de
la mortalité dans le groupe d’enfants ayant reçu du MgSO4. Une analyse
rigoureuse des données n’a pas permis de justifier un arrêt prématuré des
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autres études prospectives en cours (Bénichou et coll., 1998). Un essai rando-
misé multicentrique australien récent sur le MgSO4 donné immédiatement
avant la naissance prématurée ne confirme pas cet effet délétère (augmenta-
tion de la mortalité) mais au contraire montre une diminution de la
fréquence des anomalies neuromotrices sévères à 2 ans (3,4 % versus 6,6 % ;
RR 0,51 ; IC 95 % [0,29-0,91]) (Crowther et coll., 2003), semblant donc
confirmer les espoirs que l’on mettait dans cette molécule.

Érythropoïétine

Cette molécule est largement utilisée par les centres de niveau III dans la
prévention de l’anémie du grand prématuré. Des études expérimentales chez
l’animal en développement ont montré des actions neuroprotectrices à type
de diminution de l’excitotoxicité du glutamate, induction de facteurs anti-
apoptotiques, diminution des processus inflammatoires et action antioxy-
dante. Des essais thérapeutiques de phase I sont en cours dans l’accident
vasculaire cérébral de l’adulte et dans l’asphyxie du nouveau-né à terme
(Juul, 2002).

Nutrition

Une bonne croissance cérébrale est une condition essentielle pour un bon
développement neuropsychique. Des apports nutritionnels enrichis en
protides et en lipides sont nécessaires chez un prématuré dont les apports
maternels ont été brutalement interrompus du fait d’une naissance préma-
turée. Les acides gras polyinsaturés (AGPI) sont maintenant ajoutés dans
certains laits artificiels pour prématurés. L’acide arachidonique a un rôle dans
les signaux de transduction qui régulent l’activité des cônes de croissance et
permet leur transformation en terminaisons synaptiques matures. Il inter-
vient aussi dans la fente synaptique pour réguler les phénomènes de neuro-
transmission (Kurlak et Stephenson, 1999). L’acide docosahexaénoïque
(DHA) est un composant des membranes agissant sur leur fluidité (synapse,
mitochondrie...) pour moduler notamment la transmission synaptique gluta-
matergique et son récepteur de type N-méthyl-D-aspartate. Par cette voie
métabolique, ils agiraient sur les processus de mémoire et d’apprentissage.
Une étude de Willatts et coll. (1998) semble corroborer ces données scienti-
fiques en montrant que le développement intellectuel à 10 mois d’enfants nés
à terme est meilleur lorsqu’ils ont été supplémentés en AGPI.

Nouveau-né à terme

Chez le nouveau-né à terme, différents traitements sont actuellement à
l’étude en termes de prévention des séquelles en cas d’encéphalopathie
néonatale.

Déficiences et handicaps d’origine périnatale

122



Agents thérapeutiques possibles

Le sulfate de magnésium a aussi été proposé et utilisé chez le nouveau-né
asphyxié. Mais aux doses utilisées chez le nouveau-né à terme après la nais-
sance (400 mg/kg), des troubles hémodynamiques sont survenus, interdisant
son utilisation dans cette indication. De toute façon, chez l’animal son effet
protecteur est essentiellement net à une phase du développement cérébral
compatible avec celle d’un cerveau d’enfant né prématuré mais non à terme
(Marret et coll., 1995a).

Des anticalciques tels que la nicardipine ont aussi été utilisés chez 4 nouveau-
nés asphyxiés et ont entraîné des chutes de pression artérielle systémique, très
sévères à deux reprises (Levene et coll., 1990).

L’effet neuroprotecteur potentiel du phénobarbital (Gardénal®) est attribué
à une diminution du métabolisme énergétique cérébral, une plus grande
préservation des stocks en ATP et une diminution de la réponse excito-
toxique au glutamate. Une étude clinique récente lui donne un regain
d’intérêt en montrant que de fortes doses (40 mg/kg) ont un effet bénéfique
sur le devenir à 3 ans des enfants ayant une encéphalopathie néonatale (Hall
et coll., 1998). Cependant, ces données ne sont pas confirmées par la méta-
analyse d’Edwards et Nelson (1998).

Les corticoïdes fluorés (dexaméthasone – Soludécadron® –, bêtaméthasone-
– Célestène® –) sont des agents thérapeutiques possibles. Dans des modèles

d’hypoxo-ischémie comparables aux accidents vasculaires cérébraux du
nouveau-né à terme, un effet protecteur de la dexaméthasone a été observé
laissant penser que, si l’on disposait de marqueurs fiables du stress fœtal
témoins spécifiques d’une encéphalopathie à la naissance, on pourrait
proposer un traitement précoce par un corticoïde pour des enfants en situa-
tion de détresse. Les mécanismes protecteurs des glucocorticoïdes ne sont pas
connus.

L’allopurinol est un inhibiteur de la xanthine oxydase et un antioxydant. Il a
été utilisé récemment dans une étude pilote portant sur 22 nouveau-nés à
terme ayant une encéphalopathie néonatale. Un bénéfice a été observé sur le
taux des radicaux libres, le débit sanguin cérébral et l’activité électrique
cérébrale (van Bel et coll., 1998). Le devenir à long terme de ces enfants
n’est pas encore connu.

Les antioxydants (vitamine E, acide ascorbique), et surtout les nouvelles
tétracyclines (doxycycline, minocycline), inhibiteurs de la réaction micro-
gliale, pourraient trouver leur place dans la prise en charge des mères allant
accoucher d’un enfant avec des signes de stress fœtal (Tan et Parks, 1999).
L’érythropoïétine est à l’étude.

L’administration de plusieurs molécules agissant en synergie en différents
points de la cascade excitotoxique dans des essais cliniques multicentriques
serait probablement une alternative très intéressante.
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Hypothermie cérébrale

C’est sur cette thérapeutique que reposent actuellement les espoirs
maximum. Chez le rongeur ou le mouton, une hypothermie modérée (33 à
35 °C) précoce permet de diminuer de 25 à 80 % l’extension des lésions
cérébrales après une hypoxo-ischémie. Son effet protecteur serait lié à une
diminution de la libération d’acides aminés excitateurs, une diminution de la
synthèse d’oxyde nitrique et une diminution de la consommation énergé-
tique cérébrale. Débutée après l’apparition des convulsions, elle n’a plus
d’effet protecteur. Une étude chez le nouveau-né humain anoxique a montré
qu’elle était dénuée d’effets secondaires morbides (Gunn et coll., 1998). Un
essai européen en cours chez l’humain serait encourageant. Les résultats d’un
essai randomisé multicentrique utilisant la technique du refroidissement
sélectif de la tête viennent d’être publiés confirmant un bénéfice dans les
stades intermédiaires de l’encéphalopathie néonatale précoce (Gluckman et
coll., 2004).

Mesures d’accompagnement

Certaines mesures d’accompagnement (Vannucci et Perlman, 1997) ont
montré leur intérêt.

En salle de naissance, une utilisation contrôlée de l’oxygène dans la réanima-
tion du nouveau-né à terme pourrait être théoriquement importante pour
limiter le stress oxydatif. Des études cliniques n’ont pas montré la supériorité
de la réanimation en air par rapport à la réanimation en oxygène pur.

L’intérêt de l’hyperglycémie est controversé. Elle a des effets délétères chez
l’adulte, mais elle pourrait avoir des effets protecteurs chez le nouveau-né. Le
maintien d’une glycémie normale chez le nouveau-né en détresse semble être
un compromis raisonnable pour le moment.

Les expérimentations animales semblent montrer les effets aggravants d’une
hypocapnie sur l’extension des lésions cérébrales chez l’animal. Mais dans
une étude chez le nouveau-né à terme, le pronostic des enfants ayant une
encéphalopathie avec une acidose respiratoire est plus sévère que celui des
enfants ayant une acidose métabolique pure (Goodwin et coll., 1992).

Traitement des convulsions

Il est lui aussi controversé. Chez l’homme, les études cliniques et épidémiolo-
giques ont été incapables de montrer que les crises épileptiques pouvaient
être un facteur aggravant des lésions cérébrales. Le pronostic immédiat est
directement lié aux anomalies de l’EEG et à leur évolution, à la cause sous-
jacente et à l’âge gestationnel de l’enfant. Une amélioration du pronostic à
long terme est possible selon certaines études utilisant notamment du phéno-
barbital à fortes doses (40 mg/kg) (Hall et coll., 1998). Ces faits cliniques
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ajoutés à ceux tirés de l’expérimentation animale justifient le traitement des
crises par du phénobarbital (Gardénal®) ou de la phénytoïne (Dilantin®)
(Rennie et Boylan, 2003).

Environnement de l’enfant

La prise de conscience par les pédiatres du rôle des événements péri- et
post-natals, de l’environnement et de la précarité dans le développement
comportemental et cognitif de l’enfant (« l’acquis ») est très nette. Des
études longitudinales ont souligné l’importance des effets cumulatifs et inter-
actifs des facteurs de risque biologiques, périnatals et environnementaux sur
le devenir des enfants (QI, troubles du comportement, affectivité). Il a pu
ainsi être proposé de développer des actions de prévention dans plusieurs
domaines : préservation de la relation mère-enfant et des processus d’attache-
ment, programmes de réduction des stress en milieu hospitalier, programmes
de « soins de développement individualisé à chaque enfant » en service de
réanimation néonatale, prise en compte de la douleur, programmes de
guidance et d’aide à la parentalité, programmes coûteux d’éducation à domi-
cile du petit enfant aux États-Unis.

Facteurs toxiques de l’environnement pendant la grossesse

L’alcool, le tabac, la cocaïne, le plomb, les dioxines, le stress... constituent des
facteurs aggravants des lésions cérébrales acquises en périnatal (Marret,
2003 ; Adde-Michel et coll., soumis). Le tabac et l’alcool en particulier sont
de réels problèmes de santé publique. Des études de Lou et coll. (1994)
montrent que le stress chez la femme enceinte retentit sur la croissance du
périmètre crânien de l’enfant. La suppression des facteurs toxiques dès le
début de la grossesse est donc un souhait légitime.

Bien-être de l’enfant après la naissance

Toutes les mesures favorisant le bien-être de l’enfant sont probablement
bénéfiques pour son développement neuropsychique. La synaptogenèse, les
processus de stabilisation et l’architecture définitive des circuits neuronaux
sont largement influencés par l’environnement et les expériences. Les stress
provoquent l’expression et le relargage de neuromodulateurs, dont l’hormone
libérant la corticotrophine (CRH), entraînant l’activation des récepteurs à la
CRH sur les neurones de l’hippocampe impliqués dans les processus de
mémoire et de réponses aux stress. Des études expérimentales chez le rat
montrent les effets délétères d’un sevrage maternel précoce sur la densité des
récepteurs aux glucocorticoïdes de l’hypothalamus et sur la tolérance aux
stress ultérieurs (Liu et coll., 1997). Une autre étude montre que la densité
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des neurones impliqués dans la synthèse de l’oxyde nitrique et dans les
processus de mémorisation est durablement diminuée sous l’effet d’un stress
néonatal ou d’une carence de soins maternels en période néonatale (Vaid et
coll., 1997). Un défaut d’activité des récepteurs NMDA secondaire à une
séparation maternelle est responsable d’une apoptose neuronale ; une stimu-
lation excessive par des stimuli douloureux du récepteur NMDA est respon-
sable d’une excitotoxicité avec mort neuronale à l’origine de troubles
comportementaux (Anand et Scalzo, 2000). Chez l’humain, des taux anor-
malement élevés de CRH secrétés par le placenta durant un stress peuvent
traverser la barrière hémato-encéphalique et influencer la fonction et l’inté-
grité des neurones hippocampiques (Avishai-Eliner et coll., 2002).

Douleur

Plusieurs faits suggèrent que la perception douloureuse est beaucoup plus
diffuse chez les prématurés que chez les enfants nés à terme. Toutefois, chez
les prématurés, les épisodes douloureux aigus (ponctions, intubations, aspira-
tions trachéales...) sont responsables d’une douleur chronique. Les réponses
physiologiques aux stimuli nociceptifs (augmentation de la fréquence
cardiaque, de la pression artérielle voire intracrânienne, diminution des satu-
rations artérielles en oxygène...) sont suffisamment importantes pour
produire des troubles lors de la reperfusion et des congestions veineuses qui
favorisent la survenue d’HIV/HIP (Anand, 1999). Le dépistage de la douleur
et son traitement adapté par des antalgiques de type morphinique sont donc
nécessaires.

Soins de développement

À partir des bases expérimentales développées ci-dessus et de quelques
données épidémiologiques, une intervention précoce est proposée dans les
unités de soins intensifs aux nouveau-nés selon le concept des « soins de
développement ». Ceux-ci regroupent un ensemble d’interventions compor-
tementales et environnementales non médicamenteuses visant à favoriser un
développement harmonieux. Ils cherchent à préserver la relation mère-
enfant et à intégrer les parents comme soutien sous forme de programmes
individualisés à partir de l’observation du comportement du nouveau-né
(Sizun et coll., 2003). Ces programmes reposent sur la réduction des stimuli
nocifs (bruit, manipulations, stimulations douloureuses) et sur des stratégies
comportementales (enveloppement, soutien postural, succion non nutritive,
voire peau à peau dans les pays non industrialisés). Leur impact sur le devenir
des enfants à plus long terme n’était pas jusqu’à maintenant suffisamment
prouvé pour que leur usage soit systématiquement recommandé (Jacobs et
coll., 2002 ; Symington et Pinelli, 2003). Une étude multicentrique rando-
misée contrôlée récente a montré un bénéfice sur la durée d’alimentation
parentérale et d’hospitalisation, le stress parental et le comportement de
l’enfant à 15 jours (Als et coll., 2003).
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Programmes de soins médico-sociaux et d’accompagnement psycho-éducatif

En France, des programmes de guidance parentale sont menés par les centres
d’action médico-sociale précoce (CAMSP) ou de protection maternelle et
infantile (PMI). Ils n’ont pas été évalués et sont très hétérogènes contraire-
ment à ceux développés aux États-Unis notamment. Des programmes de
soins précoces et d’accompagnement socio-éducatif s’y pratiquent sous forme
de visites à domicile et de support social dès la naissance ou avant la nais-
sance ou par le biais de centres d’éducation avec accompagnement familial,
voire par l’éducation neuromotrice précoce (Ramey et Ramey, 1998 ;
Dumaret, 2003).

Acquis de la recherche sur la plasticité du cerveau
en développement

La compréhension récente de quelques mécanismes fondamentaux du déve-
loppement notamment l’importance des phénomènes de mort cellulaire et de
stabilisation synaptique et des circuits neuronaux en post-natal et leur modu-
lation sous l’effet de l’environnement plaident en faveur d’une intervention
précoce pour permettre une récupération fonctionnelle significative. Chez
l’enfant, la destruction du tissu nerveux survient dans un environnement
encore peu ou pas fonctionnellement spécialisé, à la différence de l’adulte.

Les capacités de compensation motrice du système nerveux central immature
secondairement à des lésions de l’aire précentrale sont supérieures à celles de
l’adulte chez le singe (principe de Kennard – 1936 –). L’hémidécortication
chez le rat à différents âges montre que la détérioration des performances
(contrôle du membre contro-latéral, tâche visuo-spatiale) est d’autant plus
marquée que la lésion est tardive (Kolb, 1999). Chez le singe, les perfor-
mances dans les tâches d’orientation spatiale après lésion du cortex d’associa-
tion sont totalement détériorées chez l’adulte, un peu préservées avant l’âge
de 2 ans et totalement préservées chez le fœtus (Goldman et Galkin, 1978).
Des phénomènes de prolifération dendritique et de réorientation des affé-
rences thalamiques sont observés dans le cas de lésions prénatales. Chez
l’enfant avec des lésions du cortex moteur, des observations cliniques, neuro-
physiologiques et par imagerie fonctionnelle suggèrent que des phénomènes
de plasticité post-natale interviennent dans la récupération motrice. La
présence primitive d’un faisceau non pyramidal ipsilatéral peut contribuer à
la plasticité qui aide à la récupération de la marche après lésion d’un hémi-
sphère. Chez 10 adultes porteurs d’une hémiparésie congénitale, deux types
de réorganisation de la motricité de la main sont décrits dans l’hémisphère
non lésé ipsilatéral : un groupe avec petite lésion dans lequel les réponses
motrices de la main parétique sont obtenues par stimulation magnétique
transcrânienne de l’hémisphère atteint (avec une activation corticale
possible de l’hémisphère intact en imagerie fonctionnelle mais sans réponse à
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la stimulation transmagnétique et donc sans projections motrices ipsilaté-
rales) et un groupe avec grosse lésion dans lequel des réponses motrices de la
main parétique ne sont obtenues que par stimulation magnétique transcrâ-
nienne de l’hémisphère intact ipsilatéral (signant la présence de projections
ipsilatérales) (Staudt et coll., 2002). Les enfants ont la capacité de récupérer
un langage normal après hémisphérectomie (Waxman, 1988). Le développe-
ment du langage après implant cochléaire chez de jeunes enfants sourds de
naissance montre la préservation d’une certaine plasticité corticale. La zone
inférieure à la plaque corticale ou sous-plaque (zone d’attente des différentes
populations neuronales et des afférences callosales avant l’entrée dans la
plaque corticale) pourrait jouer un rôle important dans la capacité de réorga-
nisation structurale après lésions cérébrales hypoxo-ischémiques, notamment
chez le prématuré où elle est encore très développée (Kostovic et coll., 1989).
Des études chez l’humain et chez l’animal montrent que l’exercice et les
stimulations augmentent la survie neuronale et la résistance cérébrale aux
accidents cérébraux, stimulent la neurogenèse et les capacités d’apprentis-
sage. Les facteurs neurotrophiques (brain derived-neurotrophic factor) et
certains neurotransmetteurs du SNC ainsi que des substances périphériques
telles que les œstrogènes, la corticostérone ou l’IGF-1 seraient les médiateurs
de ces réponses (Cotman et Berchtold, 2002). Enfin, il faut souligner que la
modulation des récepteurs ionotropiques aux neurotransmetteurs excitateurs
de type NMDA ou AMPA est un mécanisme majeur de l’efficacité synap-
tique qui sous-tend différentes formes de plasticité synaptique.

La plasticité neurale, dans certaines circonstances où elle est possible, peut
être bénéfique même si la trajectoire développementale qui en résulte diffère
de la normale. Mais elle peut aussi être inadaptée si les connexions qui se
forment ne permettent aucune réponse adaptative à l’environnement. La
plasticité fonctionnelle après une lésion cérébrale précoce n’est pas la même
selon les fonctions cognitives considérées (de Schonen et Sangrigoli, 2003).

En conclusion, l’intervention neuromotrice sera d’autant plus précoce que le
diagnostic de situation à risque neurologique sera fait plus tôt. Elle démarrera
dès l’hospitalisation néonatale des enfants à haut risque (prématurés, enfants
hypotoniques, nouveau-nés avec encéphalopathie néonatale précoce...) par
le maintien de postures fonctionnelles, la participation des parents à la prise
en charge de leur enfant, la prévention des stress et une prise en charge
nutritionnelle adaptée.

Au-delà de la période néonatale, une politique d’intervention précoce,
adaptée à chaque enfant et à sa famille, comportera au moins une éducation
neuromotrice précoce (kinésithérapie) ; elle devrait concerner les enfants
nés prématurés avec une maladie de la substance blanche périventriculaire,
les nouveau-nés ayant eu une anoxie périnatale sévère, les nouveau-nés
déviant des normes du fait d’une hypotonie axiale ou d’anomalies de la
motricité globale, les nouveau-nés avec des troubles du comportement.
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Dans d’autres situations moins évidentes (hypotrophe, prématuré sans
anomalies neuromotrices précoces et sans lésions cérébrales identifiables à
l’imagerie, anoxie modérée), diverses actions (kinésithérapie, orthophonie,
psychomotricité...) seront débutées plus tard lorsque la surveillance de ces
enfants à risque révélera des anomalies de la motricité libérée, des troubles
cognitifs ou de la relation.
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