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Résumé L’encéphalopathie hypoxique-ischémique (EHI) est une cause importante de décès ou
de séquelles neurologiques affectant deux à trois nouveau-nés pour 1000 naissances vivantes à
terme. Malgré les avancées dans les soins intensifs néonatals, le devenir de ces enfants reste
mauvais. Le traitement classique des nouveau-nés avec EHI reste décevant et repose essentiel-
lement sur le maintien d’une homéostasie au niveau liquidien, électrolytique et respiratoire
ainsi que le traitement des convulsions et de l’hypotension artérielle. Une hypoxie-ischémie (HI)
n’entraîne pas nécessairement une mort neuronale immédiate mais déclenche le plus souvent
une cascade biochimique qui entraîne une mort neuronale retardée. Plusieurs phases ont été
décrites après une HI : une phase latente qui survient après la reperfusion cérébrale avec une
récupération du métabolisme énergétique cérébral, suivie d’une phase secondaire débutant six
à 15 heures après et caractérisée par une accumulation d’excitotoxines, la survenue d’œdème
cytotoxique, d’une défaillance énergétique secondaire et de convulsions. Plusieurs études
expérimentales ont été réalisées autour de ce concept et ont démontré qu’une hypothermie

modérée initiée le plus tôt possible avant la phase secondaire et poursuivie pendant un temps
suffisamment prolongé était associée à une neuroprotection. Trois grandes études contrôlées
randomisées ont démontré l’innocuité et l’efficacité à 18 mois d’âge de cette thérapeutique.
L’hypothermie est actuellement recommandée en pratique courante. Son implantation en pra-
tique doit cependant être soumise à des recommandations nationales précises tant sur le plan
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de l’organisation que celui de la prise en charge. Il est souhaitable qu’un suivi de ces enfants
soit assuré avec l’établissement d’un registre national.
© 2010 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.
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Summary Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is an important cause of acute neurologic
injury at birth, affecting approximately two to three cases per 1000 full-term live births. Des-
pite advancements in many aspects of neonatal intensive care, the outcome for infants with HIE
remains poor. Interventions to improve outcomes in this population have been disappointing.
The treatment of infants who have HIE is generally supportive and includes fluid and electro-
lytes homeostasis, correction of hypotension, and treatment of seizures. It is now known that
severe hypoxia-ischemia may not necessarily cause immediate cell death, but can precipitate
a complex biochemical cascade leading to the delayed neuronal loss. The key phases of injury
include a latent phase after reperfusion, with initial recovery of cerebral energy metabolism,
followed by a secondary phase characterized by accumulation of cytotoxins, seizures, cyto-
toxic edema, and failure of cerebral oxidative metabolism starting 6 to 15 h post-insult. Studies
designed around this conceptual framework have shown that moderate cerebral hypothermia
initiated as early as possible before the onset of secondary deterioration, and continued for a
sufficient duration has been associated with long-lasting neuroprotection. Three large control-
led trials have demonstrated that post-resuscitation cooling is generally safe and reduces death
or disability at 18 months of age after neonatal encephalopathy. Hypothermia is now widely
recommended as a standard of care for infants with HIE. However, national guidelines concer-
ning regional organization and supportive care are necessary. A developmental follow-up must
be organized. Neonatologists involved in this procedure must be encouraged joining a national
data collection and registry.
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’encéphalopathie hypoxique-ischémique (EHI) continue
’être une cause importante de lésions cérébrales à la
aissance. Avec une incidence de deux à trois cas pour
000 naissances vivantes à terme et une plus grande inci-
ence dans les pays en développement, l’EHI est responsable
e 15 à 25 % de décès et de 25 à 30 % de séquelles majeures
hez les survivants à type de paralysie cérébrale, retard
ental, troubles cognitifs et épilepsie [1—3]. Il existe

ctuellement de nombreuses évidences cliniques montrant
u’une hypothermie modérée débutée quelques heures
près un épisode hypoxique-ischémique (HI) réduit la mort
euronale et améliore le devenir neurologique chez le
ouveau-né à terme et chez l’adulte après un arrêt car-
iaque. Les objectifs de cette mise au point sont de décrire
es mécanismes d’action ainsi que les évidences expéri-
entales et cliniques de l’innocuité et de l’efficacité de

a neuroprotection par hypothermie thérapeutique (HT) de
’EHI. Les recommandations actuelles de la Société française
e néonatologie (SFN) seront aussi exposées.

es principales phases de l’encéphalopathie
ypoxique-ischémique

es observations expérimentales et cliniques ont démontré
ue l’EHI n’était pas un événement unique mais un pro-

essus en évolution (Fig. 1). Les signes cliniques de l’EHI
eflètent la mise en place retardée d’une cascade molé-
ulaire déclenchée par l’asphyxie initiale. Les études des
ésions cérébrales par l’IRM montrent une progression de
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a taille des lésions sur plusieurs jours après l’accident HI
4]. Sur le plan physiopathologique, les lésions cérébrales
euvent survenir en deux phases : durant la phase aiguë
e l’accident asphyxique-ischémique et durant la phase de
écupération, après la restauration de la circulation céré-
rale ou phase de reperfusion. Au niveau cellulaire, la
aisse du débit sanguin cérébral (DSC) concomitante de
’accident HI initial entraîne une défaillance énergétique
rimaire et une activation des processus de mort cellulaire
5]. Durant la phase de défaillance énergétique primaire,
l existe une déplétion rapide des métabolites énergé-
iques cellulaires (ATP), responsable d’une dépolarisation
ellulaire, avec comme conséquences un œdème cellulaire
ytotoxique, une accumulation de calcium intracellulaire
t une accumulation extracellulaire d’acides aminés exci-
ateurs (AAE). Le glutamate en excès stimule les récepteurs
MDA résultant en un influx massif de calcium à l’intérieur
es cellules. L’excès de calcium intracellulaire induit une
ort neuronale dont le type nécrotique ou apoptotique est

onction de la concentration intracellulaire de Ca++ et de
a gravité de l’accident initial [6,7]. La restauration du
SC définit la phase de reperfusion avec restauration du
étabolisme oxydatif, résolution de l’œdème cytotoxique

t de l’accumulation d’AAE. La durée de cette phase est
stimée approximativement à 30—60 minutes. L’absence de
estauration du métabolisme oxydatif pendant la phase de
erfusion est de mauvais pronostic. Si l’épisode HI est assez
évère, la phase de reperfusion cérébrale sera suivie d’une

hase latente et d’une phase de détérioration secondaire.
a phase latente qui suit la phase de reperfusion est assez
alme sur le plan clinique malgré le fait que plusieurs évè-
ements physiopathologiques s’y déclenchent. Sur le plan
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Figure 1 Les principales phases de

cellulaire, nous assistons à une normalisation du pH intracel-
lulaire, une restauration du métabolisme oxydatif mais aussi
à l’activation des phénomènes apoptotiques et à l’induction
d’une réaction inflammatoire avec production de cytokines.
Le DSC est de nouveau diminué avec une baisse concomi-
tante de la consommation en oxygène. Cliniquement, cette
phase est caractérisée par une normalisation de la pression
artérielle, une absence de convulsions mais avec un EEG
globalement hypovolté. Une phase de détérioration secon-
daire peut faire suite à la phase latente six à 15 heures
après la naissance. Cette phase secondaire est marquée
par une défaillance du métabolisme oxydatif mitochondrial
semblable à la phase de défaillance énergétique primaire,
un œdème cellulaire cytotoxique secondaire, une accumu-
lation d’AAE et, sur le plan clinique, par la survenue de
convulsions. Cette phase peut durer plusieurs jours et abou-
tir à une mort cellulaire retardée [8]. La sévérité de la phase
de défaillance énergétique secondaire est fortement cor-
rélée au devenir neurologique à un et quatre ans [9]. La
phase de défaillance énergétique secondaire est retrouvée
dans la plupart des modèles expérimentaux et observations
cliniques. Elle joue un rôle important dans la survenue de
la mort cellulaire et suggère que l’efficacité d’une théra-
pie neuroprotectrice dépend essentiellement du moment de
son initiation et de sa durée. Ainsi pour être efficace, l’HT
doit être débutée pendant la phase latente durant laquelle
se déclenchent de nombreux processus cytotoxiques et être
poursuivie jusqu’à la résolution des évènements de la phase
secondaire [10].

Les mécanismes potentiels de l’hypothermie
thérapeutique

Inhibition métabolique durant les phases de
reperfusion et la phase latente
Un des mécanismes d’action le plus connu de l’HT est la
réduction du métabolisme énergétique cérébral de 5 à 8 %
par degré centigrade [11]. La phase de reperfusion est
associée à une augmentation de l’oxygénation cérébrale
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vec formation importante de radicaux libres ayant pour
onséquences une peroxydation des structures lipidiques
embranaires. La réduction par l’hypothermie du méta-
olisme oxydatif durant cette phase est associée à une
iminution des radicaux libres et une atténuation de la per-
xydation lipidique [12].

utres mécanismes d’action

l est maintenant bien établi que les mécanismes neuropro-
ecteurs de l’HT sont multifactoriels et ne se résument pas
la simple réduction du métabolisme cérébral.
En effet, plusieurs mécanismes neuroprotecteurs

nt été récemment décrits. Pendant la phase latente,
’hypothermie inhibe les mécanismes menant à l’apoptose
rès probablement par suppression de l’activité de la
aspase-3 [13]. Elle diminue l’hyperréactivité anormale des
écepteurs au glutamate ainsi que les effets intracellulaires
e l’excitotoxicité. Elle est responsable de la réduction de
a production des radicaux libres et agirait sur la réaction
nflammatoire en diminuant l’activation des cellules micro-
liales et la production de cytokines proinflammatoires
14]. La réduction de la réaction inflammatoire protège la
itochondrie en réduisant le taux de NO et de TNF-� qui

nterfèrent avec le transport de la chaîne respiratoire [15].
endant la phase secondaire, l’hypothermie prévient la
urvenue d’une hyperperfusion de « luxe » qui est le reflet
e la défaillance progressive du métabolisme oxydatif et
ont l’association à une perte neuronale est bien connue
16,17]. L’hypothermie prévient aussi l’atteinte mitochon-
riale comme en témoigne la préservation de la production
’ATP retrouvée dans les modèles animaux soumis à une
ypothermie prolongée après un épisode HI.

es effets physiologiques et indésirables de

’hypothermie

’innocuité de l’hypothermie modérée contrôlée est actuel-
ement bien établie. Aucun effet indésirable grave n’a été
apporté à ce jour par les études contrôlées randomisées
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Tableau 1 Les effets physiologiques et indésirables de
l’hypothermie contrôlée.

Fréquence Effets

Fréquents Troubles de la coagulation : TS,
TP, thrombopénies

Troubles électrolytiques : perte de
Na, K, P, Ca, Mg
Hypovolémie par hyperdiurèse
Modification de la clairance
hépatique des médicaments :
morphine, curares ; phénobarbital
(pas de modification pour la
clairance rénale des
antibiotiques : gentamycine)
Hyperglycémie :

résistance à l’insuline
consommation O2 et

production de CO2

Peu fréquents Infections
Hémorragies
Défaillance myocardique
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Rares Saignement intracrânien
Pancréatite aiguë

18]. Des variabilités physiologiques et réversibles, notam-
ent cardiovasculaires, avec des bradycardies sinusales

effets physiologiques : diminution de la fréquence car-
iaque de 14 battements par minute par degré au-dessous de
7 ◦C), des hypotensions artérielles par hypovolémie et des
nomalies hématologiques (essentiellement des thrombopé-
ies mais sans syndromes hémorragiques sévères) ont été
otées [19]. Les principaux effets physiologiques et indési-
ables de l’hypothermie sont résumés (Tableau 1). Dans une
tude récente, Shankaran et al. n’ont pas montré de diffé-
ence significative en termes d’expansions volémiques, de
ransfusions plaquettaires ou d’hypertension artérielle pul-
onaire entre le groupe hypothermie et le groupe témoin

20].

es principales études cliniques randomisées
ontrôlées chez le nouveau-né à terme
ouffrant d’une encéphalopathie
ypoxique-ischémique

our les trois principales études, CoolCap, Nichd et
oby [21—23], l’hypothermie diminue significativement le
ombre combiné de décès et de handicaps majeurs,
lle améliore la survie sans handicap à l’âge de 18 mois
Tableau 2) avec un nombre d’enfants nécessaire à traiter
our les trois variables décès et handicap, survie sans han-
icap et survie à 18 mois de 9 (95 %IC : 5—25), 8 (95 %IC :
—17) et 14 (95 %IC : 8—47), respectivement. Par ailleurs,

l existe une diminution significative à 18 mois des anoma-
ies neurologiques suivantes : handicap sévère (RR = 0,71 ;
5 %IC 0,56—0,91), paralysie cérébrale (RR = 0,69 ; 95 %IC :
,54—0,89), retard neuromoteur sévère avec au score de
ayley, un PDI inférieur à 70 (RR = 0,71 ; 95 %IC : 0,56—0,95),
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n MDI inférieur à 70 (RR = 0,71 ; 95 %IC : 0,54—0,92) et
écité (RR = 0,56 ; 95 %IC : 0,33—0,96) [24].

es indications de l’hypothermie
hérapeutique

es critères de traitement par hypothermie sont présen-
és dans l’Annexe 1 de cet article. Il est important dans
ous les cas de disposer de données anamnestiques, cli-
iques et biologiques. Les données concernant la grossesse
t l’accouchement doivent être notées en insistant sur les
ntécédents maternels de fièvre ou de syndrome infectieux,
es anomalies du rythme cardiaque fœtal significativement
ssociées à une EHI, l’existence d’un événement sentinelle
rupture utérine, procidence du cordon, hématome rétro-
lacentaire, accouchement dystocique entre autres) et le
H au cordon attestant d’une asphyxie périnatale [25,26].
n examen anatomopathologique du placenta sera demandé
la recherche d’anomalies ou de signes infectieux ou inflam-
atoires. Le second critère requis pour le traitement par

ypothermie contrôlée est la présence de signes cliniques
’EHI. L’évaluation clinique peut être faite par le score de
arnat qui définit trois grades de sévérité : grade I mineur
vec un bon pronostic, un grade II modéré avec 25 % de
auvais pronostic et un grade III sévère avec près de 100 %
e mauvais pronostic. Il est à rappeler que ce score a été
l’origine validé pour une évaluation clinique et EEG à

4 heures de vie [27]. Deux autres scores basés sur une éva-
uation clinique seule peuvent être utilisés :

le score d’Amiel-Tison avec une classification identique à
celle de Sarnat en trois grades mais en divisant le grade
II en fonction de la présence ou non de convulsions et
le grade III en fonction de la présence ou de l’absence
d’anomalies du tronc et plus particulièrement des ano-
malies oculovestibulaires ;
le score de Thompson qui indique une EHI modérée ou
sévère lorsqu’il est supérieur à 7 [28,29].

À ces deux critères, il est recommandé d’en ajouter un
roisième électroencéphalographique, qui permet de pré-
iser le pronostic et d’éliminer certaines encéphalopathies
éonatales d’autres origines (accident vasculaire cérébral,
nomalies génétiques ou métaboliques).

es différents modes de l’hypothermie
hérapeutique et leur application en clinique

eux principales méthodes existent : le refroidissement
électif de la tête et le refroidissement corporel global.
’efficacité de l’une des deux méthodes sur l’autre n’est pas
rouvée. Cependant, le refroidissement sélectif est associé
un gradient important de températures intracérébrales. La
ifférence de température, mesurée à 2 cm de profondeur
e la surface corticale, est normalement de 1,3 ± 1,1 ◦C. Elle

tteint 7,5 ± 3,5 C durant le refroidissement sélectif. La
épartition de la température intracérébrale est plus homo-
ène en cas de refroidissement corporel global (gradient
urface corticale et cerveau profond 1,5 ± 1,2 ◦C en situation
e base et 1,1 ± 0,9 ◦C au cours du refroidissement corpo-
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Tableau 2 Résultats combinés sur la variable combinée décès et handicap et sur la survie sans handicap à 18 mois.

Résultat combiné Hypothermie—total
(évènements)

Normothermie—total
(évènements)

RR 95 %IC

386 (
386 (
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Décès et handicap 381 (178)
Survie sans handicap 381 (132)

À partir des trois études CoolCap, Nichd et Toby [21—23].

rel) [30]. En pratique clinique, il est recommandé d’utiliser
un système avec un rétrocontrôle basé sur la température
centrale (température rectale) pour éviter des ajustements
manuels fréquents et des variations dans les niveaux de tem-
pérature.

Quand débuter l’hypothermie et pour quelle
durée ?

Un début très précoce de l’hypothermie durant la phase
de latence avant le début de la phase de défaillance
énergétique secondaire semble être la méthode la plus effi-
cace. Une hypothermie sélective modérée débutée dans
les 90 minutes et appliquée pendant 72 heures après un
épisode ischémique expérimental chez le fœtus d’agneau
a démontré son efficacité en prévenant la survenue d’un
œdème cytotoxique secondaire, en réduisant la taille
des lésions cérébrales et en diminuant la perte neuro-
nale. L’hypothermie dans ce modèle reste significativement
neuroprotectrice jusqu’à un délai de 5,5 heures après
l’ischémie. Elle perd de son efficacité si elle est débutée
tardivement au moment de l’encéphalopathie convulsi-
vante secondaire [31]. La durée de la phase latente est
inversement proportionnelle à la sévérité de l’événement
asphyxique initial. Dans l’étude Toby, l’hypothermie était
plus efficace chez les enfants traités durant les quatre
premières heures après la naissance [23]. Ces données cli-
niques et expérimentales suggèrent que pour être efficace,
l’hypothermie doit être débutée très précocement dans les
heures qui suivent la naissance sans dépasser six heures.

La durée de l’hypothermie

Pour être efficace, la durée de l’hypothermie doit cou-
vrir la phase de défaillance énergétique secondaire. Une
durée prolongée de 72 heures est plus efficace qu’une durée
de quelques heures et cela d’autant que le début de
l’hypothermie est souvent différé de quelques heures après
la naissance [32,33].

Température cible de l’hypothermie

Il existe un seuil critique pour que l’hypothermie soit neu-
roprotectrice. Dans les modèles animaux, une hypothermie
modérée de 32 à 34 ◦C débutée immédiatement ou à peu
d’heures après la période de reperfusion cérébrale et pro-

longée de 24 à 72 heures améliore le pronostic neurologique
[34].

En clinique humaine, une température inférieure à 32 ◦C
est associée à des effets secondaires non négligeables :
hypoglycémie, réduction de la contractilité myocardique et

p
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223) 0,86 0,71—0,93 ; p = 0,002
87) 1,53 1,22—2,12 ; p < 0,001

u débit cardiaque, hypotension artérielle, troubles de la
oagulation, troubles électrolytiques et risque infectieux
35]. En cas d’utilisation d’une hypothermie sélective de
a tête, la température cible centrale (rectale ou œsopha-
ienne si l’enfant est intubé) à atteindre est de 34,5 ± 0,5 ◦C
21]. La température cible centrale est de 33,5 ± 0,5 ◦C en
as d’utilisation d’une hypothermie globale [22,23].

e réchauffement

ontrairement au refroidissement qui doit être fait assez
apidement, le réchauffement doit être très progressif de
,2 à 0,4 ◦C par heure. Pendant la période de réchauffement,
es effets secondaires peuvent être observés : hypoten-
ion artérielle par vasodilatation périphérique, apparition
e convulsions et une tendance à un déséquilibre entre le
ransport et la consommation d’oxygène pouvant entraîner
ne élévation du taux des lactates [36—38].

a réanimation en salle de naissance et le
ransport vers un centre d’hypothermie

n cas d’asphyxie périnatale, la réanimation en salle de nais-
ance doit se faire en ventilant l’enfant avec une FiO2 à
1 % et en évitant dans la mesure du possible d’utiliser
e l’oxygène à haute concentration. Une fois l’indication
e l’hypothermie envisagée, une hypothermie passive doit
tre entreprise en attendant le début de l’hypothermie
ontrôlée. Pour cela, il faut éteindre assez rapidement
e chauffage de la table radiante, retirer bonnet et cou-
erture et éviter toute hyperthermie. Les analyses en
ous-groupes, dans les études CoolCap et Nichd, ont montré
ne augmentation significative des risques de décès ou de
andicap modéré ou sévère en cas d’hyperthermie associée
l’asphyxie périnatale [39,40]. Un refroidissement passif

st souvent suffisant avant et pendant le transport en se don-
ant comme cible une température rectale entre 33 et 35 ◦C.
our éviter un refroidissement excessif, un monitorage de la
empérature rectale, ou à défaut une prise régulière toutes
es 15 minutes de la température rectale (ou axillaire) sont
écessaires. L’hypocapnie est un autre effet secondaire à
viter pendant le transport. La réduction du métabolisme

ar l’hypothermie entraîne une diminution de la produc-
ion de CO2 et donc une hypocapnie (la PaCO2 diminue de
mmHg par degré centigrade au-dessous de 37 ◦C). Le seuil
e convulsion est abaissé en cas d’alcalose secondaire à
’hypocapnie [41].
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ontroverses et questions non encore résolues

élais pour initier une hypothermie contrôlée

a fenêtre thérapeutique durant laquelle l’hypothermie doit
tre initiée n’est pas bien délimitée. Le délai de moins de six
eures obtenu à partir des modèles expérimentaux est celui
ui semble être le plus efficace tout en gardant à l’esprit
ue dans ces modèles, le moment précis de l’accident HI
st bien connu, ce qui n’est pas le cas en clinique humaine
ù presque 10 % des enfants ayant une EHI semblent déjà
voir soufferts avant le travail [42]. Ainsi, un délai parfois
eaucoup plus court pourrait être nécessaire. Dans les trois
arges études publiées, le délai a été compris le plus souvent
ntre quatre et cinq heures [21—23]. Cependant il n’existe
as d’études publiées supportant un délai plus tardif au-delà
e six heures après la naissance.

egré de l’hypothermie

l existe très probablement un degré minimal d’hypothermie
our que celle-ci soit neuroprotectrice. Bien qu’il ait été
émontré qu’une hypothermie modérée entre 32 et 34 ◦C
nitiée immédiatement après l’accident ischémique ou juste
vant la période de reperfusion et maintenue pour 72 heures
st neuroprotectrice dans les modèles expérimentaux et
n clinique humaine, il n’existe pas de température cible
cientifiquement validée. Par ailleurs, les effets neuropro-
ecteurs de différents seuils d’hypothermie pourraient être
ariables en fonction de différentes régions du cerveau.
eules des études contrôlées sur des seuils d’hypothermie
lus bas pourraient nous apporter des éléments de réponses.

e devenir à long terme

’effet neuroprotecteur à l’âge scolaire et plus tard de
’hypothermie n’est pas encore connu. Un meilleur refroidis-
ement cortical obtenu par l’hypothermie sélective serait-il
lus efficace sur le devenir cognitif qu’un refroidissement
orporel entier qui serait associé à un meilleur pronostic
euromotor en diminuant plus profondément la température
iencéphalique ? Dans tous les cas, un suivi neurodéveloppe-
ental de ces enfants est nécessaire ainsi que leur inclusion
ans un registre national.

es orientations futures

’EHI est un problème de santé publique. L’hypothermie
ontrôlée est pour le moment le seul traitement ayant
rouvé son efficacité en améliorant le pronostic neuro-
ogique. Un enfant sur huit serait amélioré par cette
hérapeutique, notamment ceux souffrant d’EHI modérée.
éanmoins, un pourcentage non négligeable d’enfants ne
épond pas favorablement à cette thérapeutique. D’où la

écessité de développer des thérapeutiques neuroprotec-
rices à utiliser en synergie ave l’hypothermie. Des résultats
rometteurs ont été déjà obtenus dans les modèles animaux
vec certaines molécules : allopurinol, xénon, érythropoïé-
ine, mélatonine, canabinoïdes [43,44].
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onclusion

’ensemble des résultats expérimentaux et plus récemment
liniques suggère un bénéfice de l’hypothermie théra-
eutique surtout pour les formes intermédiaires d’EHI.
’efficacité limitée de l’hypothermie pourrait s’expliquer
ar différents facteurs : limites de la méthode, une instau-
ation trop tardive du traitement par rapport au début de
’anoxie qui peut être anténatale et non pernatale. Mal-
ré ces réserves, nous recommandons, comme beaucoup
’autres auteurs et sociétés de néonatologie, l’utilisation
e l’HT dans le traitement de l’EHI du nouveau-né à terme.
l ne nous paraît pas éthique de ne pas faire profiter ces
nfants d’une telle thérapie. Mais pour cela il est important
ue cette thérapeutique soit réalisée dans des centres de
ype III ayant les ressources, l’expertise et les compétences
écessaires pour faire face aux complications et défaillances
ultiorganes que ces enfants peuvent présenter, non telle-
ent du fait de l’hypothermie mais de leur maladie initiale.
ans tous les cas, une organisation au sein des réseaux de
érinatalité doit être discutée et mise en place avec des
rotocoles appliqués dès la salle de naissance. Un système
e transport au sein de chaque réseau doit être aussi orga-
isé pour limiter l’intervalle de temps ente la naissance et la
ise en place de l’hypothermie contrôlée. Les recommanda-

ions proposées par la Société française de néonatologie se
rouvent en Appendixes A—CAnnexes 1, 2 et 3 de ce chapitre.

onflit d’intérêt

ucun.

nnexe 1. Critères d’inclusion des
ouveau-nés dans les protocoles de soins
’hypothermie thérapeutique en cas
’encéphalopathie hypoxique-ischémique.
ecommandations de la Société française de
éonatologie.

valuation par les trois critères successifs A, B et C listés
i-dessous (A + B + C = hypothermie pour 72 heures).

A — Nouveau-né supérieur ou égal à 36,0 SA et un poids
e naissance supérieur ou égal à 1800 g né dans un contexte
’asphyxie périnatale : évènement aigu périnatal (exemple :
écollement placentaire, prolapsus du cordon et/ou ano-
alies sévères du rythme cardiaque fœtal : décélérations

ardives ou variables répétées, baisse de la variabilité,
bsence d’accélérations) avec au moins UN des critères
uivants :

. Apgar inférieur ou égal à cinq à dix minutes après la
naissance.

. Réanimation (intubation endotrachéale ou ventilation au
masque) à 10 minutes.

. Acidose définie par pH < 7 au cordon ou tout autre gaz

artériel, veineux ou capillaire réalisé dans les 60 minutes
après la naissance.

. BD supérieur ou égal à 16 mmol/L ou taux de lac-
tates supérieur ou égal à 11 mmol/L au cordon ou tout
autre gaz artériel, veineux ou capillaire réalisé dans les



b

p

c

A
e
h

L
l
c

•
•
•
•

•
•
•
•

•

•

•

Neuroprotection par hypothermie de l’EHI néonatale

60 minutes après la naissance.

En l’absence de gaz du sang OU en cas de pH compris
entre 7,01 et 7,15 OU BD compris entre 10 à 15,9 mmol/L,
l’enfant doit avoir un contexte d’asphyxie périnatale ET le
critère 1 ou 2.

Si l’enfant remplit les Critères A faire l’évaluation neu-
rologique en utilisant les critères B.

B — Encéphalopathie modérée à sévère (score de Sarnat
H. Arch Neurol 1976;33:696—705).

Atteinte des fonctions corticales : léthargie (réponses aux
stimulations : réduites) ou coma (réponses aux stimulations :
absentes) ET au moins UN ou plus des signes suivants :

1. Hypotonie globale ou limitée à la partie supérieure du
corps.

2. Réflexes anormaux : Moro (faible ou absent) ou anomalies
oculomotrices ou pupillaires (pupilles serrées ou dilatées
non réactives).

3. Succion absente ou faible.
4. Convulsions cliniques.

Si l’enfant remplit les critères A et B : (1) en salle de
réanimation à la maternité mettre le nouveau-né en hypo-
thermie passive (température cible entre 33 et 35 ◦C) et
contacter le centre de référence pour le transfert ; (2) en
centre référence faire une évaluation électro-physiologique
avec un EEG et/ou un aEEG.

C — Trente minutes d’enregistrement d’EEG (huit élec-
trodes) et/ou un aEEG réalisés après une heure de naissance
et 30 minutes après une injection de phénobarbital si néces-
saire sont indispensables pour poursuivre l’hypothermie
réglée. EEG ou aEEG qui montrent des anomalies du tracé
de fond avec UN des critères péjoratifs suivants à l’EEG
standard ou à l’amplitude EEG (aEEG) :

Critères d’anomalies à l’EEG standard huit électrodes :

• Tracé paroxystique sans figures physiologiques (burst sup-
pression).

• Tracé très pauvre enrichi de quelques ondes thêta.
• Tracé inactif (amplitude < 5 �V).
• Activité critique continue.

Critères d’anomalies aEEG :

• Tracé discontinu — modérément anormal — limite infé-
rieure inférieure à 5 �V et limite supérieure supérieure à
10 �V.

• Tracé discontinu — sévèrement anormal — limite infé-
rieure inférieure à 5 �V et limite supérieure inférieure à
10 �V.

• Tracé paroxystique — burst suppression.
• Activité critique continue.

Si les critères A + B + C sont présents l’enfant est traité
par hypothermie contrôlée (température rectale ou œso-

phagienne maintenue à 33,5 ± 0,5 ◦C) prolongée pour une
durée de 72 heures au moins après son début. L’hypothermie
peut être arrêtée si dans les six premières heures de vie
l’EEG ou l’aEEG sont normaux. Dans ce cas un réchauffement
lent sur six heures est recommandé.

•

•
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Les critères d’exclusion sont :
Un RCIU sévère PN inférieur à 1800 g.
Des anomalies chromosomiques ou congénitales sévères.
Traumatismes neurologiques (hémorragies intracéré-

rales, lésions médullaires).
Un nouveau-né avec une EHI sévère et pour lequel une

rise en charge palliative est envisagée.
La chirurgie n’est pas une contre-indication si les

onstantes vitales et biologiques sont stabilisées.

nnexe 2. Particularités de la prise en charge
n réanimation du nouveau-né en
ypothermie thérapeutique.

’enfant sera traité dans des services de référence ayant
’expertise de la prise en charge des défaillances multivis-
érales néonatales.

Valeurs cibles durant l’hypothermie :

T◦ rectale : 33,5 ± 0,5 ◦C.
PAM : 45—65 mmHg.
SpO2 : 94—98 %.
pCO2 : 6—6,6 kPa (45—50 mmHg). La PCO2 est modifiée par
l’hypothermie. La plupart des analyseurs des gaz du sang
mesurent les échantillons sanguins à une température
de 37 ◦C. In vivo, les valeurs de la PCO2 à 33,5 ◦C sont
approximativement 0,83 fois celles données à 37,5 ◦C par
l’analyseur. Si les valeurs de la pCO2 ne sont pas corri-
gées pour l’hypothermie, le risque d’hypocapnie et de
vasoconstriction cérébrale est important.

Installation :

Positionner l’enfant dans un incubateur ouvert.
Insérer un cathéter ombilical veineux double lumière.
Une sonde vésicale urinaire est souhaitable.
Insérer la sonde rectale de monitorage de la température
de l’appareil de refroidissement d’au moins 3 cm et la
sécuriser.
Varier la position de l’enfant toutes les six heures avec
massages répétés pour éviter les escarres.
Maintenir la tête en position rectiligne.

Ventilation assistée :

La plupart des nouveau-nés nécessiteront une ventila-
tion assistée. Le stress doit être évité car il peut réduire
l’efficacité de l’hypothermie. Une sédation-analgésie est
recommandée même si elle doit conduire à une intuba-
tion et une ventilation assistée. Durant l’hypothermie,
les sécrétions trachéales sont épaisses, une humidification
des gaz à 37 ◦C et des aspirations trachéales fréquentes
sont nécessaires. Maintenir les valeurs des gaz du sang
dans les valeurs proposées.

Convulsions :
Traitement des convulsions cliniques confirmées par EEG
ou aEEG.
Traitement des convulsions électriques qui durent plus de
dix minutes au total par heure.
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Le phénobarbital reste le médicament de première ligne
à une dose de charge de 20 mg/kg par voie intraveineuse
sur 20 minutes qui peut être répétée une fois. Ne pas don-
ner une dose d’entretien car l’hypothermie augmente la
demi-vie du phénobarbital. Contrôler la barbitémie avant
une nouvelle dose.
Le choix du deuxième ou troisième anticonvulsivant
dépend du protocole de chaque service.
Nous évitons d’administrer les anticonvulsivants en per-
fusion continue par crainte d’un effet cumulatif surtout
pour les médicaments à métabolisme hépatique.

Sédation :

Nous recommandons l’utilisation de la morphine à une
dose de 20 �g/kg. Le métabolisme de la morphine est
réduit par l’hypothermie. Une réduction de la dose à
15—10 ou 5 �g/kg sera à faire en fonction de la réacti-
vité de l’enfant et de la fréquence cardiaque qui est un
bon reflet du degré de sédation. À 33,5 ◦C, la fréquence
cardiaque est en moyenne de 90 par minute.

Support hémodynamique :

L’hypovolémie est fréquente en cas d’hypothermie par
déplacement liquidien vers l’espace interstitiel et aug-
mentation de la diurèse. En cas d’hypotension artérielle,
une évaluation échocardiographique est nécessaire pour
évaluer la fonction myocardique et décider du choix thé-
rapeutique remplissage volémique et/ou inotropes selon
le protocole du service.

Électrolytes :

Maintenir les électrolytes dans les valeurs normales. Il
existe une tendance à l’hypokaliémie et à l’hyponatrémie
pendant la phase d’hypothermie. Pendant la phase de
réchauffement, il existe une tendance à l’hypernatrémie
par réabsorption du liquide interstitiel. Maintenir la
magnésémie à une valeur supérieure à 1,0 mmol/L. Une
magnésémie dans les valeurs supérieures améliore la tolé-
rance au froid et possède une action neuroprotectrice.

Glycémie :

Maintenir la glycémie entre > 3,5—8 mmol/L. Pendant
l’hypothermie, il existe une tendance à l’hyperglycémie
par augmentation de la résistance à l’insuline. En cas de
recours à l’insulinothérapie se méfier d’une hypoglycémie
au cours du réchauffement.

Antibiotiques :

Les indications sont celles du service référent. Les anti-
biotiques habituels à élimination essentiellement rénale
peuvent être utilisés. Le dosage sanguin des aminosides
est recommandé selon les protocoles en vigueur dans les
services.
Coagulation :

L’hypothermie peut aggraver les troubles de la coagula-
tion qui sont fréquents en cas d’asphyxie périnatale. Une
E. Saliba et al.

vérification et une correction des anomalies de la coagu-
lation s’imposent dès la mise en hypothermie.

Nutrition entérale :

Des entérocolites ulcéro-nécrosantes ont été décrites
sous hypothermie mais probablement d’origines multi-
factorielles. Une abstention de nutrition entérale est
recommandée pendant la phase d’hypothermie. Certains
utilisent une nutrition entérale minima à visée trophique.

Réchauffement :

Le risque de convulsions est fréquent pendant la phase
de réchauffement. Une surveillance EEG ou aEEG est
donc nécessaire. En cas de convulsions, un arrêt du
réchauffement est recommandé ainsi que le traitement
anticonvulsivant. S’assurer que l’enfant ne convulse plus
pendant au moins deux heures avant de reprendre le
réchauffement.
Il existe aussi un risque d’hypovolémie par vasodilatation
périphérique qui doit être détecté et traité.
Dans tous les cas le réchauffement sera le plus lent pos-
sible (0,2—0,4 ◦C/h).
Maintenir une surveillance de la température centrale
(36—36,5 ◦C) pendant 24 heures après la fin du réchauf-
fement car risque de rebond hyperthermique.

nnexe 3.

urveillance neurologique :

Clinique : en cas d’hypothermie s’attendre à ce que le
réveil soit plus lent probablement par accumulation des
anticonvulsivants et des sédatifs-analgésiques.
Électrophysiologique : une surveillance EEG ou aEEG sera
continue pendant la phase de refroidissement et 24 heures
après la phase de réchauffement.
Imagerie : une ETF sera proposée quotidiennement pen-
dant les trois premiers jours pour éliminer une hémorragie
intracrânienne. Une IRM avec séquences de diffusion sera
faite après la phase de réchauffement entre j4 et j7 (plus
précocement en cas d’aggravation neurologique).
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