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Dépistage précoce des lésions

La diminution de la prévalence des déficiences de l’enfant n’a pas été à la
hauteur des espérances au cours des dernières années (Hagberg et Hagberg,
1996 ; Cans et coll., 2003). En effet, ni le diagnostic anténatal de certaines
malformations cérébrales débouchant sur une interruption médicale de gros-
sesse, ni la quasi-suppression de certaines situations à risque d’insuffisance
intellectuelle (telles que la trisomie 21), ni l’amélioration des techniques de
réanimation à la naissance n’ont permis une réduction significative de la
prévalence de ces déficiences et des handicaps secondaires. De même,
l’accentuation des politiques d’intervention dans le domaine de l’obstétrique,
qui s’est traduite par une augmentation des taux de césarienne, n’a pas permis
de diminuer les taux de paralysie cérébrale chez les nouveau-nés à terme
(Clark et Hankins, 2003).

La place importante de l’environnement de la grossesse (alcool, tabac, toxi-
comanie, infections virales, stress de toute origine...) et des lésions cérébrales
acquises par rapport aux accidents génétiques est encore beaucoup trop sous-
estimée (Marret, 2003). Dans une étude récente réalisée dans le centre
d’éducation fonctionnelle de l’enfant du CHU de Rouen, on constate
qu’environ 30 % des enfants suivis pour des séquelles neuro-
développementales avant l’âge de 2 ans présentent une déficience d’origine
génétique probable ou certaine et que moins de 20 % sont d’anciens préma-
turés.

Des progrès ont été faits dans le dépistage précoce des lésions cérébrales
périnatales parallèlement à l’affinement des techniques d’examen clinique
(motricité libérée) et aux progrès de l’imagerie médicale (échographie trans-
fontanellaire et imagerie en résonance magnétique nucléaire – IRM –). Les
lésions sont souvent identifiées dès la naissance mais également un peu plus
tard lors de la surveillance de certaines populations à risque.

Identification des lésions cérébrales périnatales
à la naissance

Elle peut se faire devant une symptomatologie clinique néonatale révéla-
trice : encéphalopathie néonatale précoce du nouveau-né à terme, convul-
sions isolées ou tableau d’hypotonie. 95
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Encéphalopathie néonatale précoce du nouveau-né à terme
dite « anoxique »

Chez le nouveau-né à terme, l’atteinte de la substance grise du cortex et/ou
des noyaux gris centraux peut entraîner une nécrose neuronale diffuse
étendue qui détermine un tableau clinique d’encéphalopathie néonatale
précoce. Ces détresses neurologiques associent diversement des anomalies du
tonus et/ou des réflexes archaïque, voire des convulsions, classées en 3 stades
de gravité croissante corrélées significativement aux anomalies de l’électro-
encéphalogramme (Amiel-Tison et Ellison, 1986). Classiquement, elles sont
attribuées à une anoxo-ischémie périnatale par insuffisance des échanges
gazeux à proximité de l’accouchement. Mais cette anoxo-ischémie périnatale
ne peut être affirmée, selon l’Académie américaine de pédiatrie, que par la
mise en évidence d’une acidose métabolique néonatale immédiate (pH infé-
rieur à 7 avec déficit de base supérieur à 12 mmol/l) avec un score d’Apgar
inférieur à 7 à 5 minutes, une atteinte neurologique et multi-systémique
néonatale et une évolution vers des séquelles à type de quadriparésie ou
dyskinésie avec insuffisance mentale (Hankins et Speer, 2003). Plus souvent,
dans la littérature, elle est définie par un pH bas inférieur à 7, un score
d’Apgar inférieur à 3 à 5 minutes ou l’association d’un pH bas inférieur à 7 et
un score d’Apgar inférieur à 3 à 5 minutes et des anomalies du rythme
cardiaque fotal au monitorage. Ces dernières définitions ne prennent pas en
compte le degré de l’asphyxie puisque seule une faible proportion de ces
enfants auront une asphyxie sévère avec une atteinte cérébrale irréversible et
une encéphalopathie, cause souvent suspectée à l’origine d’une paralysie
cérébrale séquellaire (cerebral palsy) chez l’enfant. En fait, l’asphyxie sévère
intrapartum n’est probablement responsable que de 15 % des cas de paralysie
cérébrale (Vannucci et Perlman, 1997 ; Edwards et Nelson, 1998).

Dans une étude cas-témoins rapportant une série de 164 enfants nés à terme
avec une encéphalopathie néonatale précoce, Badawi et coll. (1998a et b)
identifient plusieurs facteurs de risque ante- ou intrapartum associés à une
encéphalopathie. L’existence d’un facteur de risque intrapartum n’est cons-
tatée isolément que dans 4 % des cas. Lorsqu’il existe, il est le plus souvent
associé à un facteur antepartum (25 % des cas). Les deux facteurs de risque
qui apparaissent de très loin les plus fréquents sont le retard de croissance
intra-utérin (RCIU) inférieur au 3e percentile : odds ratio (OR) ajusté 38,23
(IC 95 % [9,44-154,79]) et la post-maturité : OR ajusté 13,2 (IC 95 % [5,03-
34,83]).

De nombreuses études ont tenté de trouver des facteurs pronostiques clini-
ques, électroencéphalographiques, radiologiques ou biologiques prédictifs de
la gravité des séquelles. Citons le score d’Apgar, qui n’est en général pas
considéré comme hautement prédictif de séquelles neuro-développementales
dans la population générale (Nelson et Ellenberg, 1981 ; Ruth et Raivio,
1988). Néanmoins, deux études norvégiennes récentes de Moster et coll.
(2001 et 2002) viennent contredire cette affirmation. Dans une étude en
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population conduite chez 235 165 nouveau-nés à terme de plus de 2 500 g et
suivis jusqu’à au moins 8 ans, un score d’Apgar à 5 minutes entre 0 et 3 est
constaté chez 0,1 % des enfants ; comparé à un score supérieur à 7, il
augmente le risque de paralysie cérébrale de 81 (IC 95 % [48-138]) et de
retard mental sans paralysie cérébrale de 9,4 (IC 95 % [3-29]). Un score entre
4 et 6 est observé chez 0,6 % des enfants ; il augmente le risque de paralysie
cérébrale de 31 (IC 95 % [22-44]) et de retard mental sans paralysie cérébrale
de 4,4 (IC 95 % [2,2-8,8]). De même, en l’absence de paralysie cérébrale, le
risque de séquelles neuro-développementales à type de troubles de la motri-
cité fine, d’épilepsie, de diminution des performances dans les apprentissages
(lecture, mathématiques...), et de troubles du comportement est accru en cas
de score d’Apgar inférieur à 7. La persistance d’un examen clinique anormal
au-delà de 2 semaines est de mauvais pronostic (Mercuri et Cowan, 1999). La
mise en évidence d’un tracé EEG de fond discontinu sans éléments matura-
tifs, paroxystique, très hypovolté ou plat est un critère de mauvais pronostic
(Samson-Dollfus, 2003). L’EEG d’amplitude intégrée donnerait de bons
éléments pronostiques pour certains (Hellström-Westas et coll., 1995). Sur le
plan radiologique, l’IRM cérébrale, faite au mieux vers la fin de la 1re semaine
de vie, montre une sémiologie variée, fonction de la durée et de la localisa-
tion de l’anoxie, à type de renforcement du signal cortical, de perte de la
différenciation cortico-sous-corticale (substance grise/substance blanche), de
perte de l’hypersignal physiologique du bras postérieur de la capsule interne
(PLIC) ou d’anomalies des noyaux gris centraux. Des hypersignaux en T1
dans les thalami voire les putamen ou l’absence de PLIC sont associés à des
décès ou des séquelles majeures (absence de PLIC : sensibilité : 0,90 ; spécifi-
cité : 1,0 ; valeurs prédictive positive : 1 ; valeur prédictive négative : 0,87)
(Roland et coll., 1998 ; Rutherford et coll., 1998). De nombreux paramètres
biologiques ont aussi été analysés et corrélés aux stades d’encéphalopathie ou
aux séquelles : élévation des taux de glutamate (Hagberg et coll., 1993),
d’oxyde nitrique (NO) (Ergenekon et coll., 2004) ou de neuron-specific
enolase (Ezgu et coll., 2002) dans le LCR ; élévations des taux de protéine
S100B dans les urines (Gazzolo et coll., 2004) ; élévation des taux de cyto-
kines pro-inflammatoires (Nelson et coll., 1998 ; Foster-Barber et coll.,
2001), de fer non lié, d’hypoxanthine ou de globules rouges nucléés
(Buonocore et coll., 2003) dans le sang ; élévation des rapports
lactate/créatine dans le cerveau (Hanrahan et coll., 1999).

Convulsions néonatales isolées révélant un accident vasculaire
cérébral

Les convulsions sont souvent la première manifestation d’un dysfonctionne-
ment du système nerveux central. Le cerveau immature du nouveau-né à
terme est très susceptible de produire des convulsions plus que celui du
prématuré ou de l’enfant plus âgé du fait des particularités du stade de déve-
loppement cérébral. Les convulsions néonatales sont souvent secondaires à
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une agression telle qu’une hypoxie-ischémie, une hémorragie intracrânienne,
une infection ou un désordre métabolique (hypocalcémie, hypoglycémie...).
Il peut s’agir, rarement, de la première manifestation d’un syndrome de
sevrage ou d’une maladie épileptique. L’anoxie diffuse sévère reste la
première cause de convulsions lorsque celles-ci s’intègrent dans un tableau
d’encéphalopathie néonatale précoce. En revanche, lorsque les crises sont
isolées voire focales, elles sont souvent le témoin d’un accident vasculaire
cérébral dans un territoire artériel (Marret et coll., 2001). Cet accident
vasculaire cérébral est au mieux diagnostiqué par l’IRM réalisée vers la fin de
la première semaine de vie. Sa survenue semble favorisée par l’existence
d’une thrombophilie constitutionnelle ou acquise (mutation Leiden du
facteur V). Il est à risque d’hémiplégie ultérieure en cas d’atteinte des noyaux
gris centraux à l’IRM (Cowan et coll., 2003), voire de retard de langage ou
d’épilepsie (Vanhulle et coll., 1998).

Une étude réalisée au CHU de Rouen montre que de 1992 à 2002,
148 nouveau-nés à terme ont été admis en réanimation ou en soins intensifs
de néonatalogie : 52 (38 %) avaient une hypoxie-ischémie ; 19 (13 %) un
accident vasculaire cérébral ; 10 (7 %) un hématome intra-parenchymateux ;
13 (9 %) une maladie métabolique bénigne ; 15 (11 %) une infection ;
19 (14 %) des convulsions néonatales bénignes et 20 une étiologie autre
(3 encéphalopathies avec suppression-bursts, 3 maladies héréditaires du méta-
bolisme, 13 malformations ou aberrations chromosomiques, 1 syndrome de
sevrage). Cette série est comparable à deux autres séries de la littérature
(Rennie et Boylan, 2003). Les crises sont peu fréquentes chez le prématuré et
toujours le témoin de lésions cérébrales sévères et étendues. Parmi
417 nouveau-nés prématurés de moins de 33 semaines nés entre janvier 1986
et décembre 1991 au CHU de Rouen, des crises ont été observées chez
14 enfants (soit 3,4 %). Deux parmi ces 14 enfants sont décédés avec soit des
signes de nécrose cérébrale diffuse soit une hémorragie intracrânienne
étendue. Parmi les enfants survivants, un seul a survécu sans séquelle (Marret
et coll., 1997).

Contrairement à la majorité des études animales, les études cliniques et
épidémiologiques de la littérature sont incapables d’affirmer avec certitude
que les crises ont un effet délétère par elles-mêmes sur le cerveau. Le
pronostic immédiat est directement lié au tracé de fond électroencéphalogra-
phique et à la maladie neurologique sous-jacente. Cependant, la prolonga-
tion des crises néonatales est associée à un devenir à long terme plus sévère
que les crises rapidement contrôlées par la thérapeutique. Les troubles du
développement cognitif observés chez les nouveau-nés ayant eu un accident
vasculaire cérébral témoignent probablement de l’extension des lésions
au-delà de la zone topographique où siège l’infarctus. De plus, des troubles
spécifiques du développement observés chez plusieurs enfants ayant eu des
convulsions dites néonatales bénignes témoignent là encore de la possibilité
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d’une réorganisation synaptique, d’une apoptose neuronale et d’une diminu-
tion de la plasticité (Temple et coll., 1995). Pour ces enfants (deux séries du
CHU de Rouen), nous pouvons formuler l’hypothèse qu’une lésion sous-
jacente a pu contribuer à la survenue des troubles tardifs du développement
cognitif, mais aussi que les crises ont elles-mêmes perturbé le développement
cérébral, à supposer que les facteurs environnementaux ne l’aient pas
influencé (Baram, 2003).

Hypotonie révélant un accident anténatal ou péripartal

Lorsqu’elle est isolée à prédominance axiale, sans dysmorphie ni atteinte
d’organes témoins d’une maladie génétique ou métabolique, l’hypotonie peut
révéler un hématome de la tente du cervelet et/ou de la faux du cerveau,
secondaire à un traumatisme obstétrical ou à un accident ischémo-
hémorragique de la fin de la grossesse.

En résumé, dans ces trois circonstances cliniques, il faut souligner de nouveau
la valeur pronostique de l’électroencéphalogramme, témoin de l’état fonc-
tionnel cérébral, pour l’établissement du pronostic intellectuel à moyen
terme. Même en cas de bon pronostic, toutes ces situations justifient un suivi
régulier à long terme jusqu’à l’âge des apprentissages scolaires. En effet, les
déficits des apprentissages sont beaucoup plus fréquents dans toutes ces situa-
tions, et en période néonatale, l’imagerie standard ne peut pas les prévoir.

Surveillance cérébrale systématique en imagerie
de certaines populations à risque

Une surveillance cérébrale systématique par l’imagerie concerne la popula-
tion des prématurés (et surtout des grands prématurés) chez lesquels la symp-
tomatologie clinique neurologique est généralement extrêmement pauvre.
On peut dépister par l’échographie transfontanellaire et/ou l’imagerie en
résonance magnétique nucléaire deux types de lésions spécifiques de cette
tranche d’âge et associées aux lourdes séquelles à type d’infirmité motrice
d’origine cérébrale : les hémorragies intracrâniennes et les leucomalacies
périventriculaires.

Hémorragies intracrâniennes

Les hémorragies non parenchymateuses comprennent les hémorragies sous-
épendymaires, les hémorragies intraventriculaires (HIV) parfois compliquées
de dilatation et les hémorragies sous-arachnoïdiennes. Elles sont classique-
ment de bon pronostic lorsqu’elles restent isolées. Mais une étude récente
montre qu’elles sont aussi un facteur prédictif puissant de la survenue d’une
atteinte de la substance blanche visible en échographie transfontanellaire
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(Kuban et coll., 1999). Bien que le débit sanguin cérébral (DSC) soit faible
dans la substance blanche périventriculaire, ses variations (chute du DSC en
cas d’ischémie ou élévation du DSC et perte de l’autorégulation du DSC en
cas d’hypercapnie) sont classiquement impliquées dans la genèse des hémor-
ragies intracrâniennes du grand prématuré (Volpe, 1995).

Les hémorragies intra-parenchymateuses seraient secondaires à un ralentisse-
ment du flux sanguin veineux lié au bombement de la paroi ventriculaire
dans le parenchyme cérébral et à un infarctus veineux secondaire. Cepen-
dant, de plus en plus souvent, de multiples facteurs de risque sont incriminés
comme pour les leucomalacies périventriculaires (LPV) (Marret et Marpeau,
2000).

Leucomalacies périventriculaires

La leucomalacie périventriculaire est définie par des lésions de nécrose focale
et/ou de gliose plus ou moins diffuses de la substance blanche, au niveau de
l’anneau périventriculaire cérébral (Volpe, 1995 ; Marret, 2003). La préva-
lence des leucomalacies kystiques focalisées a tendance à diminuer (3 à 5 %)
chez les enfants nés vivants avant 33 semaines d’âge gestationnel alors que la
prévalence de l’infirmité motrice d’origine cérébrale, principale séquelle asso-
ciée à ce type de leucomalacies, est stable. Les concepts étiopathogéniques
ont évolué. Le rôle de l’insuffisance circulatoire cérébrale aiguë, bien que
probable, est rarement prouvé. L’infection et l’inflammation sont parmi les
facteurs de risque les mieux identifiés. Des taux élevés de cytokines
pro-inflammatoires du liquide amniotique et du cordon sont corrélés à la
survenue d’une leucomalacie périventriculaire chez les grands prématurés
(Yoon et coll., 1997) ; une augmentation des marqueurs d’oxydoréduction
(radicaux libres) est notée dans le liquide céphalo-rachidien des prématurés
avec leucomalacie (Inder et coll., 2002). Des déficits en facteurs de crois-
sance contemporains de la naissance prématurée jouent probablement un
rôle déterminant dans les lésions observées. La survenue des lésions péri-
ventriculaires est donc la résultante du jeu complexe d’interrelations entre
les facteurs qui viennent d’être rapportés sur un anneau périventriculaire de
substance blanche particulièrement sensible à ce stade du développement
cérébral.

De nombreuses pointes positives rolandiques observées sur l’électro-
encéphalogramme (Marret et coll., 1997) et les hyperéchogénicités périven-
triculaires hétérogènes précoces à l’échographie transfontanellaire
permettent de suspecter des lésions débutantes. Le diagnostic de certitude
repose sur la présence de cavitations à l’échographie transfontanellaire ou à
l’autopsie, témoins de la nécrose focale. Certaines atteintes gliales diffuses
mais plus modérées n’évoluent pas vers la cavitation ; elles peuvent être
suspectées en échographie devant une hyperéchogénicité persistante ou une
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dilatation ventriculaire passive, témoins d’une atrophie diffuse de la subs-
tance blanche ; elles sont au mieux diagnostiquées par la résonance magné-
tique nucléaire montrant des hypersignaux diffus, témoins de la réaction
astrocytaire et de la mort diffuse des oligodendrocytes, parfois associés à des
lésions des noyaux gris centraux ou du cervelet et une atrophie de la subs-
tance grise (Counsell et coll., 2003 ; Inder et coll., 2003). Cette éventualité
semble de plus en plus fréquente notamment chez les anciens prématuris-
simes nés avant 27 semaines.

Les leucomalacies périventriculaires constituent le facteur de risque le plus
significatif associé aux séquelles motrices de la grande prématurité. Des trou-
bles du développement des circuits neuronaux secondaires à ces lésions péri-
ventriculaires sont à l’origine de troubles visuo-spatiaux, de retards mentaux
ou de troubles des apprentissages scolaires.

Maladie de la substance blanche

La tendance actuelle est au regroupement de toutes les lésions avec atteinte
de la substance blanche sous le terme générique de maladie de la substance
blanche, compte tenu des difficultés que l’on a parfois à distinguer en
imagerie les différentes formes d’atteinte du parenchyme périventriculaire :
kystes périventriculaires témoins d’une leucomalacie focale, dilatation
ventriculaire passive par atrophie de la substance blanche ou hyperéchogéni-
cités diffuses persistantes en échographie avec hypersignaux de la substance
blanche en IRM, témoins d’une leucomalacie dans sa forme diffuse, et
porencéphalies et/ou hématomes intra-parenchymateux (Larroque et coll.,
2003).

Autres populations à risque

D’autres populations à risque doivent aussi faire l’objet d’une surveillance
attentive et d’un dépistage par imagerie cérébrale au moindre doute : ce sont
les enfants issus de grossesses gémellaires ou nés avec un retard de croissance
intra-utérin, voire les macrosomes (enfants de poids élevé).

Le suivi de cohortes d’enfants à risque a permis une actualisation des connais-
sances et le renforcement des programmes de surveillance dans ces diverses
populations. Ainsi le retard de croissance détermine un surcroît de risque
d’infirmité motrice cérébrale par rapport à la prématurité de 20 % dans
l’étude de McCarton et coll. (1996), avec un OR de 4 (IC 95 % [2,3-6,8])
dans l’étude de Williams et coll. (1996). Une étude très récente chez les
enfants nés prématurés ou à terme montre un risque de paralysie cérébrale
multiplié par 4 à 6 chez les enfants nés avec un retard de croissance et un
risque augmenté de 1,6 à 3,1 chez les macrosomes (Jarvis et coll., 2003). Le
retard de croissance chez le nouveau-né à terme est de plus un facteur de
risque d’insuffisance intellectuelle (baisse du QI de 4 à 10 points) et de
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troubles des apprentissages à long terme (Paz et coll., 1995 ; Larroque et coll.,
2001). Chez les jumeaux, deux analyses montrent que le décès in utero de l’un
des deux est un facteur de risque important de paralysie cérébrale ou d’insuf-
fisance intellectuelle chez le survivant (Pharoah et Adi, 2000 ; Scher et coll.,
2002).

Dépistage anténatal en fin de grossesse

Le dépistage anténatal en fin de grossesse peut objectiver des lésions clasti-
ques de fin de grossesse qui n’auront souvent pas d’expression clinique en
période néonatale mais pourront être à l’origine de séquelles à type d’hémi-
parésie, de retard de langage, d’insuffisance intellectuelle modérée ou
d’épilepsie. Il s’agit :
• des porencéphalies anténatales d’origine infectieuse, ischémique ou
hémorragique ;
• des accidents ischémo-hémorragiques de fin de grossesse par incompatibi-
lité sanguine plaquettaire ou accident de la voie publique notamment ;
• des microcéphalies avec calcifications des noyaux gris ou périventriculaires
secondaires à des fotopathies virales à cytomégalovirus (CMV) le plus
souvent (Marret et coll., 1998a) ;
• des dilatations ventriculaires cérébrales uni- ou bilatérales d’origine
hémorragique avec risque d’hydrocéphalie ou d’origine infectieuse (CMV,
parvovirus notamment) (Mercier et coll., 2001).

Identification des lésions cérébrales périnatales
au-delà de la naissance

Elle se fait par la constatation d’anomalies neuromotrices précoces parfois
associées à une croissance ralentie du périmètre crânien lors de la
surveillance dans certaines populations à risque ou lors des examens obliga-
toires de 9 mois et 2 ans dans la population générale.

Certaines lésions cérébrales périnatales (troubles de la mise en place des
circuits neuronaux par exemple) ne sont pas visibles en imagerie cérébrale
standard et ne sont pas dépistables en période néonatale. C’est lors de l’appa-
rition d’anomalies neuromotrices précoces que les troubles du développe-
ment seront suspectés, comme chez certains anciens grands prématurés, alors
qu’aucune lésion identifiable en imagerie standard n’avait été observée en
période néonatale. C’est aussi le cas, dans d’autres populations à risque, chez
des enfants avec un retard de croissance intra-utérin ou chez des enfants nés
dans un contexte de grossesse gémellaire qui ne sont pas obligatoirement
hospitalisés en période néonatale et n’ont donc pas d’imagerie néonatale
systématique en l’absence de trouble neurologique initial. D’autres lésions
sont identifiées en anténatal dans la deuxième moitié de la grossesse mais
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n’ont aucun retentissement clinique à la naissance : porencéphalies, dilata-
tions ventriculaires.

Depuis plusieurs années, le dépistage des troubles précoces du développement
moteur a été amélioré grâce aux travaux de Grenier et coll. (1995), Le
Métayer (1981) et Amiel-Tison (1997) mettant en évidence la motricité
libérée.

Certains travaux de l’équipe de Prechtl et coll. (1997) sur la motricité des
premières semaines de vie montrent l’intérêt d’une observation de la motri-
cité globale pour le dépistage des enfants à risque de séquelles ultérieures
(anomalies des mouvements de torsion jusqu’à 6 semaines ; anomalies des
mouvements circulaires du cou, du tronc et des membres entre 9 et
20 semaines) (Guzzetta et coll., 2000). Dans une étude menée au CHU de
Rouen sur 683 bilans neuromoteurs faits à 37 semaines d’âge corrigé (selon la
méthode de Le Métayer) chez d’anciens prématurés nés avant 33 semaines
(1986-1996), 63 % des bilans sont normaux (score 0), 32 % sont intermé-
diaires (score 1) et 5 % sont anormaux (score 3). Sur 555 enfants suivis à
1 an, l’organisation motrice est satisfaisante dans 80 % des cas et patholo-
gique dans 13,5 % des cas (spasticité distale, ou di/hémiplégie ou quadri-
parésie). La valeur prédictive négative est donc bonne (94 %) mais la valeur
prédictive positive (score 1 ou 2) est médiocre (29 %). Des actions de forma-
tion au dépistage des anomalies neuromotrices précoces diligentées par les
DDASS auprès des médecins de PMI ont permis de renforcer ces acquis. De
même, un dépistage précoce des troubles ophtalmologiques et orthoptiques
serait essentiel pour traiter les troubles de la spatialisation souvent associés
chez les enfants porteurs d’une infirmité motrice cérébrale.

Connaissances physiopathologiques

L’amélioration des connaissances sur la physiopathologie et le mécanisme des
lésions cérébrales acquises pendant la deuxième moitié de la grossesse et à la
naissance a permis de mieux préciser les risques de déficiences, de limitations
d’activité et de restrictions sociales.

Aspects topographiques des lésions périnatales acquises

L’observation clinique (Volpe, 1995) et l’analyse des expérimentations
animales et des modèles in vivo de lésions cérébrales périnatales (Marret et
coll., 1995a et b) montrent que les lésions cérébrales acquises périnatales
associées aux séquelles neuropsychiques de l’enfant ont une topographie
variable en fonction du stade de développement cérébral et de maturation
auquel elles apparaissent. Ces différences sont secondaires à une vulnérabilité
spécifique de certaines zones cérébrales à des étapes particulières de la
construction du cerveau.
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Ainsi chez le grand prématuré, la substance blanche est très fragile et en
pleine phase active de développement (prolifération au niveau de la zone
sous-épendymaire et migration des cellules gliales progénitrices d’astrocytes
et d’oligodendrocytes) ; les neurones du cortex sont en revanche immatures
et la substance grise est protégée par de nombreuses anastomoses vasculaires
méningées (Volpe, 1995). Cette vulnérabilité de la substance blanche à ce
stade ontogénique permet aussi de comprendre pourquoi les lésions céré-
brales clastiques détectées dans la deuxième moitié de la grossesse sont
volontiers périventriculaires : dilatation ventriculaire passive par atrophie de
la substance blanche, porencéphalie volontiers localisée dans la substance
blanche sous-corticale et périventriculaire voire communiquante avec les
ventricules, accidents ischémo-hémorragiques avec préservation du cortex
superficiel.

Chez le nouveau-né à terme ou proche du terme, les régions les plus sensibles
à une agression sont la substance grise corticale, les noyaux gris centraux et la
substance blanche sous-corticale. À cette étape de son développement, le
cerveau est caractérisé par une maturation fonctionnelle des neurones corti-
caux et des récepteurs (R) aux neurotransmetteurs impliqués dans les phéno-
mènes de propagation de l’influx nerveux (R au glutamate notamment), une
prédominance des synapses excitatrices (R au glutamate) sur les synapses
inhibitrices (R au GABA) et une consommation élevée en oxygène des
neurones (Marret et coll., 1998b). L’atteinte de la substance grise du cortex
et des noyaux gris centraux peut être responsable d’une nécrose neuronale
diffuse en cas d’anoxie sévère ou plus focalisée en cas d’accident vasculaire
cérébral dans un territoire artériel.

Ces données humaines sont corroborées par des expérimentations animales
qui permettent d’affirmer l’importance du stade ontogénique pour le détermi-
nisme des lésions. L’injection intracorticale en excès d’un acide aminé exci-
tateur (iboténate) induit des lésions différentes en fonction du stade de
maturation du cerveau chez le rongeur : arrêt des neurones en migration chez
la souris injectée à la naissance sans lésion de la substance blanche, lésions
kystiques dans la substance blanche dans 100 % des cas chez la souris de
5 jours alors que sa substance blanche a un développement comparable à
celle d’un prématuré, puis lésions cortico-sous-corticales avec nette diminu-
tion des formations kystiques (30 %) chez la souris de 10 jours (Marret et
coll., 1995b et 1996 ; Hennebert et coll., 2004). Ikonomidou et coll. (1989)
montrent des résultats identiques en soumettant des rongeurs à une agression
excitotoxique ou à une hypoxie-ischémie par ligature unilatérale d’une caro-
tide avec hypoxie de 8 %. Ces expériences ont été reproduites dans d’autres
espèces animales (mouton, singe, rat) avec divers types d’agressions
(hypoxie-ischémie, hémorragie du cordon, injection de cytokines
pro-inflammatoires ou d’endotoxines, injection de virus), confirmant en
particulier la vulnérabilité de la substance blanche périventriculaire à

Déficiences et handicaps d’origine périnatale

104



certains stades ontogéniques du développement (pour une revue voire Saliba
et Marret, 2001).

Aspects éthiopathogéniques

La physiopathogénie des lésions cérébrales est encore mal comprise. Les
facteurs étiologiques des lésions cérébrales acquises sont multiples, mais
souvent non identifiés (Kuban et Leviton, 1994). Il faut maintenant
admettre que ces dommages cérébraux sont la conséquence de l’action conju-
guée de plusieurs facteurs associant une agression exogène (voire plusieurs)
souvent passée inaperçue à des anomalies des mécanismes endogènes protec-
teurs du développement cérébral (figure 6.1).

Deux types d’agressions exogènes sont ainsi classiquement incriminés chez le
nouveau-né à terme comme chez le prématuré : des agressions hypoxo-
ischémiques et des agressions inflammatoires ou infectieuses. La chorio-
amniotite maternelle chez le prématuré ou le nouveau-né à terme et la fièvre
per-partum chez le nouveau-né à terme sont des facteurs de risque bien
identifiés associés aux séquelles neuropsychiques de ces enfants (Alexander
et coll., 1998 ; Nelson et coll., 1999 ; Wu et Colford, 2000 ; Grether et coll.,
2003 ; Wu et coll., 2003).

Les anomalies des mécanismes endogènes protecteurs sont quasi constantes
chez le prématuré. Celui-ci est en effet séparé brutalement de son milieu
ambiant intra-utérin, lequel lui fournissait un certain nombre de facteurs
trophiques neuroprotecteurs pour le développement cérébral (facteurs de
croissance tels que le facteur vasoactif intestinal peptidique, hormone thyréo-
trope...). De plus, un certain nombre de voies métaboliques sont encore
immatures (les systèmes antioxydants par exemple). De même, chez le

•Hypoxie - Ischémie -
Reperfusion

•Infection -
Inflammation +++

•Toxiques

1.Troubles du développement : astroglie
(prolifération/migration) - mise en place des circuits 
(neuritogenèse/synaptogenèse)

2.Phénomènes destructifs (apoptose/nécrose)

Agressions exogènes Défauts de facteurs
endogènes protecteurs
génétiques - épigénétiques

•Facteurs de croissance
•Hormones
•Carences nutritionnelles
•Facteurs de coagulation
•Susceptibilité génétique

+

Figure 6.1 : Principaux facteurs physiopathogéniques des lésions cérébrales
acquises
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nouveau-né à terme, une carence iodée ou nutritionnelle, une hypothyroïdie
maternelle, une restriction de croissance intra-utérine par insuffisance
placentaire ou une sénescence placentaire (post-mature) sont des terrains ou
des facteurs favorisant la survenue d’une encéphalopathie dite anoxo-
ischémique de la période néonatale avec risque de séquelles neuro-
développementales.

Une agression cérébrale chez le prématuré comme chez le nouveau-né à
terme survient sur un cerveau en plein développement et va donc induire des
troubles du développement cérébral secondaires aux lésions acquises de la
substance blanche (prématuré) ou de la substance grise (nouveau-né à
terme). En effet, durant cette période essentielle s’effectuent la mise en place
du neuropile et l’établissement des circuits neuronaux grâce à la neurito-
genèse, à la synaptogenèse, à la différenciation des cellules neurales et aux
processus de stabilisation tels que l’apoptose.

Aspects neurobiologiques et histologiques

Les mécanismes neurobiologiques aboutissant à la mort des cellules neurales
font intervenir la production des radicaux libres, la libération des cytokines
pro-inflammatoires et l’excès de glutamate extracellulaire (principal neuro-
transmetteur excitateur du système nerveux central) (Dugan et Choï, 1994 ;
Lipton et Rosenberg, 1994 ; Marret et coll., 1998b et c ; Cambonie et coll.,
2000) (figure 6.2). Sous l’effet de l’accumulation de ce dernier, le récepteur
N-méthyl-D-aspartate (NMDA) lié à un canal calcique est anormalement
stimulé et le calcium s’accumule dans le cytosol, déclenchant une cascade
excitotoxique avec production d’oxyde nitrique, de radicaux libres, peroxy-
dation des lipides membranaires, dysfonctionnement mitochondrial, stimula-
tion des gènes de l’apoptose et fragmentation de l’ADN, aboutissant à la mort
cellulaire (McDonald et Johnston, 1990).

Dans le cerveau immature, la transmission synaptique est assurée surtout par
le récepteur NMDA ; elle est lente et faible du fait de la présence de la

Radicaux libres
oxygénés

Excitotoxines
Glutamate

Cytokines pro-
inflammatoires

Dégradation de 
matrice extracellulaire

Privation en facteurs
de croissance

Figure 6.2 : Mécanismes biologiques impliqués dans les phénomènes de mort
cellulaire neuronale et/ou gliale
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sous-unité NR2B au sein de ce récepteur. Au cours de la maturation, la
substitution de la sous-unité NR2B par la sous-unité NR2A et le remplace-
ment de nombreux récepteurs NMDA par des récepteurs a-amino-3-
hydroxy-5-méthyl-propionate (AMPA) sur la membrane post-synaptique
permettent d’assurer une transmission synaptique rapide. Des travaux récents
suggèrent un rôle différent pour les récepteurs NMDA synaptiques et extra-
synaptiques (Hardingham et coll., 2002). La stimulation des premiers aurait
des effets anti-apoptotiques, à l’origine de signaux de croissance et de survie
cellulaire (tels que le facteur de transcription CREB, protéine liant l’élément
de réponse via l’AMPc et le BDNF, facteur neurotrophique dérivé du
cerveau) tandis que la stimulation des derniers serait responsable d’une perte
du potentiel de la membrane mitochondriale entraînant un déficit énergé-
tique et la mort cellulaire (Sala et coll., 2000). Un blocage des récepteurs
NMDA synaptiques par des antagonistes durant la période de développement
des circuits ou une stimulation excitotoxique des récepteurs NMDA extra-
synaptiques par des agonistes glutamatergiques sont à l’origine d’une mort
neuronale apoptotique (Ikonomidou et coll., 1989 ; Haberny et coll., 2002).
Chez le très grand prématuré ou le fotus de même terme, de très nombreux
sites de reconnaissance du glutamate sont observés dans les noyaux gris
centraux, et les neurones étoilés du striatum sont très riches en synapses
glutamatergiques. Ces données expliquent au moins partiellement la très
grande vulnérabilité à l’hypoxie-ischémie de ces structures et les fréquents
troubles du comportement observés ultérieurement chez ces enfants
(Perlman, 2001). Ces données permettraient aussi d’expliquer la relative
protection des neurones corticaux du grand prématuré (dotés de sites de
reconnaissance au glutamate immatures par comparaison au nouveau-né à
terme) soumis à une hypoxie-ischémie.
Les effets délétères de ces neurotoxines sont renforcés par des carences asso-
ciées en facteurs neurotrophiques protecteurs, en vitamines, en acides gras
polyinsaturés ou en hormones.
En fonction du stade ontogénique cérébral et de la maturation fonctionnelle
des divers types de cellules neurales, ces toxines biologiques auront différents
points d’impacts cellulaires.
Chez le prématuré ou chez l’animal immature avec un stade de développe-
ment correspondant au cerveau du prématuré, on observera au sein de la
substance blanche une activation microgliale, une mort des cellules progéni-
trices d’oligodendrocytes et des neurones de la sous-plaque, des lésions des
axones, une réaction astrocytaire (gliose), des troubles de la migration des
cellules astrocytaires destinées au cortex, puis une mort secondaire de
certains neurones corticaux (Tahraoui et coll., 2001 ; Back et coll., 2002 ;
Haynes et coll., 2003 ; McQuillen et coll., 2003).
Chez le nouveau-né à terme, seront surtout observés des phénomènes de
mort neuronale dans la substance grise. Chez celui-ci, les crises épileptiques,
et surtout « l’état de mal », sont responsables d’une chute de la concentration
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en ATP et d’une libération excessive d’acides aminés excitateurs, qui peuvent
avoir des effets délétères sur les processus du développement cérébral
(Desfrères, 2003).

L’ensemble des observations et des études neurobiologiques a ainsi permis de
distinguer plusieurs phases dans la genèse des lésions cérébrales à l’origine
d’une encéphalopathie néonatale anoxique chez le nouveau-né à terme
(Glückman et Williams, 1992) :
• un état pré-asphyxique tels une insuffisance de croissance intra-utérine, un
état métabolique maternel anormal, une fotopathie virale, une post-
maturité... ;
• une phase d’anoxie avec diminution des apports énergétiques, entrée d’eau
et de sodium, accumulation de calcium et de neurotransmetteurs, responsable
d’une mort neuronale précoce ;
• une phase de dépression neuronale avec un niveau énergétique normal
mais une activité neuronale déprimée associée à la libération de radicaux
libres et d’oxyde nitrique secondaire à un stress oxydatif déclenché par des
phénomènes de reperfusion ;
• une phase de mort cellulaire retardée secondaire au dysfonctionnement des
microvaisseaux lié à l’accumulation de polynucléaires et à l’adhésion des
plaquettes qui libèrent des cytokines pro-inflammatoires et des radicaux
libres, à l’activation de la microglie et à une excitotoxicité neuronale par
accumulation de calcium dans le cytosol des neurones.

Ces différentes phases de la constitution des lésions cérébrales laissent penser
qu’il existe une fenêtre de 1 à 2 heures (voire 6 heures pour certains auteurs)
pendant laquelle une action thérapeutique serait possible pour prévenir une
partie des lésions cellulaires (Vannucci et Perlman, 1997).

En conclusion, la synthèse des études animales et humaines a permis de
mieux appréhender les mécanismes à l’origine des lésions cérébrales et des
handicaps neuropsychiques secondaires. Des progrès importants sont encore
à faire pour connaître les causes déclenchantes et la séquence exacte des
mécanismes responsables des lésions anatomiques et neurochimiques aboutis-
sant aux troubles du développement. Cela justifie de promouvoir de vastes
programmes de recherche concertés dans ce domaine.
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