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Malgré les progres des soins périnatals, une grave encé-
phalopathie hypoxique-ischémique (EHI) périnatale aigué
modérée a grave chez les nourrissons peu prématurés ou a terme
demeure une importante cause de mortalité et de lésion
neurologique aigué entrainant des invalidités neurodéveloppe-
mentales 2 long terme par la suite (1). Le risque d’invalidité et
d’altération du développement cognitif est corrélé avec la gravité
de 'EHI (1,2). Une légere réduction de la température cérébrale,
de 2 °C a 4 °C, amorcée dans les six heures suivant la naissance,
était la premiere thérapie a démontrer une neuroprotection chez
des animaux nouveau-nés. Par la suite, dans le cadre de grandes
études cliniques aléatoires, les nourrissons traités par refroidisse-
ment présentaient une mortalité considérablement moins élevée
et de meilleures issues neurodéveloppementales (3-9). Le présent
point de pratique résume les données probantes et les enjeux liés a
l'utilisation de ’hypothermie pour assurer la neuroprotection des
nouveau-nés ayant une EHI. L'incidence d’'EHI est d’environ un a
six cas sur 1 000 naissances vivantes. Souvent, 'EHI est inattendue,
et de nombreux nourrissons sont d’abord soignés dans des hopitaux
généraux. Il est donc important que les personnes qui participent
aux soins de ces nourrissons, qu’il s’agisse de médecins de famille,
de pédiatres généralistes ou de néonatologistes, sachent quand le
refroidissement peut étre bénéfique.

En présence d’hypoxie, une altération du débit sanguin cérébral
constitue le principal mécanisme de lésion cérébrale apres une
hypoxie-ischémie intrapartum (1,2,10). Sur le plan cellulaire,
I’hypoxie-ischémie se solde par deux phases de défaillance énergé-
tique. La phase primaire suit la réduction de débit sanguin et
d’approvisionnement en oxygéne et se manifeste par une chute de
I’ATP, une défaillance de la pompe Na+/K+, une dépolarisation
des cellules, une acidose lactique, une libération d’acides aminés
excitateurs, la pénétration de calcium dans la cellule et, si elle est
grave, une nécrose cellulaire (1,2,10). Apres la réanimation et la
reperfusion, on observe une période latente de normalisation du
métabolisme oxydatif qui dure de six a 12 heures et qui représente
la fenétre thérapeutique d’interventions neuroprotectrices. La
phase secondaire de défaillance énergétique se déclare entre
12 heures et 36 heures de vie et peut durer de sept a 14 jours. Elle
inclut une amorce de I'apoptose, une défaillance mitochondriale,
un cedéme cytotoxique, une accumulation d’acides aminés excita-
teurs et une libération de radicaux libres, qui culminent par la mort
cellulaire (1,2,10). Cette phase secondaire s’associe a une aggrava-
tion de ’EHI et est corrélée avec une issue sombre (1,2).

Le mécanisme de protection de I’hypothermie thérapeutique
légere est multifactoriel et attribué a une vaste activité inhibitrice
contre divers processus cellulaires nuisibles. Les effets bénéfiques
de I'hypothermie légere incluent 'amélioration de I'apoptose et
une diminution de la perte de posphates a haute énergie, de la
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consommation d’oxygene, de la libération de monoxyde d’azote,
de glutamate, de radicaux libres et de neurotransmetteurs d’acides
aminés excitateurs, de méme que l'induction des génes qui
réduisent le déces neuronal (1,3,4).

On peut parvenir & une hypothermie cérébrale en toute sécurité
au moyen du refroidissement sélectif de la téte par hypothermie
systémique légere (température de 34 °C a 35 °C) (6,8) ou du
refroidissement de tout le corps (7,9). Lanalyse Cochrane du
refroidissement des nouveau-nés ayant une EHI modérée et grave
a porté sur huit essais qui faisaient appel aux deux méthodes de
refroidissement et a conclu que ’hypothermie réduit I'issue combi-
née de mortalité ou d’incapacité neurodéveloppementale marquée
a 18 mois (RR 0,76; 95 % IC 0,65 a 0,89), la mortalité (RR 0,74;
95 % IC 0,58 a 0,94) et les incapacités neurodéveloppementales
chez les survivants (RR 0,68; 95 % IC 0,51 2 0,92) (3). Deux essais
récents qui ne faisaient pas partie de I'analyse Cochrane ont égale-
ment relevé les effets bénéfiques du refroidissement. L'une d’elles a
démontré une diminution des graves invalidités et des déces (8) et
l'autre, une amélioration des issues neurologiques (9). Il est établi
que le traitement par refroidissement de la téte ou de tout le corps
réduit les déces et les invalidités chez les nourrissons ayant une
EHI modérée, mais que son effet thérapeutique est moins évident
chez les nourrissons ayant une EHI grave (3,8,9).

LUHYPOTHERMIE DEVRAIT-ELLE ETRE OFFERTE
SYSTEMATIQUEMENT AUX NOURRISSONS AYANT
UNE EHI?

Lhypothermie est le seul traitement neuroprotecteur efficace pour
traiter 'EHI, et elle est désormais considérée comme la norme de
soins pour les nourrissons ayant une EHI modérée a grave (11-13).
On craint toutefois que I’hypothermie soit moins bénéfique pour
les nourrissons ayant une grave encéphalopathie et que son utilisa-
tion retarde des décisions de fin de vie pour les nourrissons dont le

pronostic est trés sombre.

QUELS NOURRISSONS DEVRAIENT ETRE TRAITES
PAR HYPOTHERMIE?
Selon les données probantes actuelles, les bébés qui profitent de
I'’hypothermie sont des nourrissons a terme et peu prématurés d’au
moins 36 semaines d’Age gestationnel qui ont une EHI, ne
dépassent pas six heures de vie et respectent les criteres des traite-
ments A et B:

Critere A
Deux des trois observations suivantes :

e un indice d’Apgar inférieur a 5 a dix minutes de vie

¢ la nécessité d’'une ventilation continue et d'une réanimation a
dix minutes de vie
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e une acidose métabolique et un pH inférieur & 7 ou un déficit
de base supérieur a 16 mmol/L dans le cordon ou les gaz
artériels, mesurés dans I’heure suivant la naissance

ET

Critere B

¢ Une encéphalopathie modérée (stade II de Sarnat) ou grave
(stade III de Sarnat) démontrée par la présence de convulsions
ou d’au moins un signe dans au moins trois des six catégories
énumérées au tableau 1 (14)

Il faudrait évaluer tous les nourrissons qui sont en détresse
neurologique 2 la naissance afin de déterminer s'ils respectent le
critere A. S'ils les respectent, ils doivent alors subir un examen
neurologique attentif pour déterminer s'ils respectent également le
critere B. Les nourrissons qui respectent les deux critéres devraient
se faire offrir une hypothermie. Dans la mesure du possible, il est
utile d’évaluer les nourrissons par un électroencéphalogramme 2
amplitude intégrée pendant au moins 20 minutes avant 5,5 heures
de vie afin d’attester les tracés anormaux ou les convulsions (15).

OU DEVRAIT-ON EFFECTUER LUHYPOTHERMIE?

Il faut procéder a I’hypothermie dans des unités de soins intensifs
néonatals de niveau III ot 'on dispose des ressources pour traiter
une défaillance multiorganique qui peut s’associer a une EHI, de
méme que les complications éventuelles du traitement par hypo-
thermie, telles que les arythmies cardiaques et la diathése hémor-
ragique. Les centres qui fournissent ’hypothermie devraient avoir
acces a Iéchographie, a la tomodensitométrie, et a la neuro-
imagerie par résonance magnétique et étre en mesure d’exécuter
des électroencéphalogrammes (EEG) et des enregistrements des
potentiels évoqués neurosensoriels.

Le refroidissement précoce effectué avant six heures de vie dans
des hopitaux généraux par des médecins formés peut étre bénéfique
et ne devrait étre amorcé qu’aprés avoir consulté une unité de soins
intensifs néonatals de niveau III. On peut obtenir une hypothermie
légere en éteignant l'unité chauffante ou en appliquant de la glace
ou des blocs réfrigérants en attendant le transport. On peut pour-
suivre cette manceuvre pendant le transport. Il est important
d’assurer un contrdle attentif de la température corporelle.

QUELS NOURRISSONS NE DEVRAIENT PAS ETRE
SYSTEMATIQUEMENT REFROIDIS?

Des manifestations de grave traumatisme cérébral ou d’hémorragie
intracrAnienne sont une contre-indication au refroidissement.
Il n’existe pas d’études publiées démontrant les bienfaits du
refroidissement des nourrissons de plus de six heures de vie ou de
moins de 36 semaines d’Age gestationnel. Pamorce du refroidisse-
ment des nourrissons ayant une trés grave encéphalopathie, des
anomalies congénitales ou des chromosomes anormaux s’exécute
mieux en consultation avec un centre de soins tertiaires.

QUEL MODE DE REFROIDISSEMENT DEVRAIT-ON
PRIVILEGIER?
Des essais cliniques ont constaté des effets similaires sur le déces ou
I'invalidité, que l'on utilise le refroidissement sélectif de la téte au
moyen d'une hypothermie systémique légere ou le refroidissement
total du corps. Cependant, aucun essai aléatoire ne compare le
refroidissement de la téte a celui du corps. On peut obtenir un
refroidissement sélectif de la téte par hypothermie systémique, un
casque de refroidissement étant placé sur la téte du nourrisson en vue
de maintenir la température des fontanelles inférieure a 30 °C. Une
température rectale de 34,0 °C+0,5 °C est maintenue grice a une
unité chauffante asservie. Ce systéme, coliteux et exigeant en main-
d’ceuvre, peut produire un cedéme du cuir chevelu ou
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TABLEAU 1
Criteres cliniques d’encéphalopathie hypoxique-

ischémique (EHI)

EHI
Catégorie Bénigne Modérée Grave
Niveau de conscience Hypervigilant Léthargique Stupeur ou
coma
Activité spontanée Normale Réduite Aucune
activité

Contrdle neuromusculaire

Tonus Normal Légeére hypotonie Flasque

Posture Flexion distale Flexion distale Décérébrée
légere marquée

Réflexes d’étirement Hyperactifs Hyperactifs Absents

Myoclonie segmentaire  Présente Présente Absente

Réflexes primaires

Succion Faible Faible ou absente Absente
Moro Forte Faible Absente
Oculovestibulaire Normal Hyperactif Absent
Systéme autonome Sympathique Parasympathique Tous deux
absents
Pupilles Mydriase Myosis Non réactives
Fréguence cardiaque Tachycardie  Bradycardie Variable
Respiration Normale Périodique Apnée
Sécrétions Sporadiques  Profuses Variables
Convulsions Aucunes Courantes Peu courantes
Electroencéphalogramme Légeére Dépression Grave
dépression modérée dépression

Modifié de la référence 14

une desquamation. Il est également plus difficile de maintenir la
température rectale, et 'acces aux EEG est limité. On peut obtenir le
refroidissement total du corps jusqu’a une température rectale de
34,0 °C=0,5 °C par refroidissement passif, des blocs réfrigérants ou des
couvertures de refroidissement commercialisées. Le refroidissement
total du corps est plus facile a utiliser et moins cofiteux, donne acces
aux EEG et est plus susceptible d’étre offert a 'hopital. Une récente
enquéte a fait état d’'une utilisation du refroidissement du corps dans
65 % des cas, tandis que 25 % des centres sondés privilégiaient le
refroidissement sélectif de la téte et 10 %, l'utilisation des deux (16).

Quelle est la température a atteindre?

Pendant les essais, la plage de températures rectales ou
cesophagiennes variait entre 32,5 °C et 35 °C, quel que soit le
mode de refroidissement. La température rectale ou cesophagienne

optimale semble étre de 34,0 °C+0,5 °C (3).

Combien de temps ’hypothermie devrait-elle durer?

On ne connait pas la durée optimale du traitement. Dans le cadre
des essais, 'hypothermie durait de 48 heures a 72 heures. La plu-
part optaient pour un refroidissement de 72 heures.

Comment réchauffe-t-on le nourrisson?

Le rythme du réchauffement est controversé et varie entre une aug-
mentation de la température rectale de 0,5 °C toutes les heures et
toutes les quatre heures. Le consensus veut que le réchauffement soit
lent. La plupart des centres réchauffent les nourrissons de 0,5 °C
toutes les deux heures. Il y a eu des déclarations d’aggravation de
I'encéphalopathie et des convulsions au réchauffement, auquel cas
les nourrissons doivent peut-étre étre refroidis de nouveau (17).

L’hypothermie est-elle sécuritaire?
Une légere hypothermie est sécuritaire et ne s’associe 2 aucune
déclaration d’effets secondaires graves (3,12). On décrit une
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