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I Introduction  
 
 

Dans les pays développés, actuellement,  une à deux naissances sur mille se compliquent d’une 

asphyxie périnatale (7–11). En dépit de progrès obstétricaux et pédiatriques, cette dernière 

demeure une cause conséquente de mortalité, d’atteinte neurologique aiguë et d’incapacité 

neurodéveloppementale à long terme (12,13). 

 

Les effets délétères de l’hypoxie se manifestent en deux temps. La phase initiale, brève, 

contemporaine à l’accident, engendre des lésions nécrotiques précoces irréversibles. Après une 

phase de latence,  une phase séquellaire secondaire s’installe et se prolonge pendant plusieurs 

jours. Elle se caractérise par une  association complexe de processus oxydatifs et inflammatoires 

conduisant à  des lésions des cellules neuronales et gliales  (14).  

 

Sur le plan clinique, cette discordance entre les apports énergétiques et le besoin des cellules 

cérébrales conduit à l’installation d’un tableau d’encéphalopathie. Son diagnostic est établi par 

la  classification de Sarnat (5), associée à des données électroencéphalographiques. Certains 

patients récupèrent et ne conservent aucune séquelle, d’autres témoignent à des degrés variables 

de difficultés motrices cognitives ou neurosensorielles. 

Les études expérimentales ont permis de prouver le caractère neuroprotecteur de l’hypothermie 

thérapeutique (HT) dans la prise en charge des encéphalopathies anoxo-ischémiques (EAI)  

périnatales modérées à sévères.  En réduisant le métabolisme cellulaire, elle permet de  limiter 

le risque de carence énergétique cellulaire et de réduire quantitativement la mort neuronale 

retardée (15).   
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Son délai d’installation est un facteur péjoratif à la survie et au futur développement 

neurologique : « Time is Brain ». Elle doit avoir lieu dans les six heures après la naissance, 

avant l’apparition des séquelles secondaires, au moment de la phase de latence. Plus le délai est 

restreint, plus l’HT semble protectrice. Une étude en 2013 a démontré une amélioration du 

développement psychomoteur à dix-huit mois  lorsque l’HT est débutée avant trois heures de 

vie (16).  Lors des hypoxies sévères,  la phase de latence et la fenêtre thérapeutique sont 

écourtées. La phase d’apparition de séquelles secondaires est d’installation plus précoce (17).    

 

Lorsque l’hypoxie néonatale a lieu dans une maternité ne disposant pas des moyens nécessaires 

pour la mise en place de l’HT,  le patient est transféré dans un centre référent.  Sa faisabilité 

dépend de la possibilité pour l’enfant d’accéder à une unité de réanimation néonatale dans un 

délai de moins de six heures.  

 

Ce dernier point reste un facteur limitant. Il motive l’organisation et la formation de l’équipe 

de service mobile d’urgence et de réanimation (SMUR) néonatal, dans le but de permettre des 

conditions de transfert le plus rapide de ces enfants. Il suppose, de plus, une bonne information 

des services de néonatologie sur les critères de transfert et la possibilité d’initier une 

hypothermie passive (18).  

 

La décision de transfert est motivée par des critères cliniques (Score de Sarnat) et biologiques 

(pH et lactates). A l’arrivée en réanimation ces patients bénéficient d’un enregistrement de 

l’activité cérébrale par un encéphalogramme (EEG)  standard ou d’amplitude.  Avec l’ensemble 

de ces critères la décision de la mise en place de l’HT est confirmée. Certains patients transférés 

peuvent être récusés.  
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Le transfert de ces enfants instables est un défi et ne doit pas retarder la mise en place de l’HT.  

Dès le diagnostic établi, le refroidissement est à initier le plus rapidement possible, en 

supprimant les sources de chaleur externes. A la naissance, le système de thermorégulation de 

l’enfant n’est pas comparable à celui d’un adulte : la déperdition thermique est plus rapide. A 

moins qu’elle soit minimisée par des mesures actives, tous les nouveau-nés tendent à devenir 

hypothermes rapidement après la naissance. La diminution de la température doit être contrôlée. 

Un dépassement de  l'objectif thermique entre 33-34 °C est préjudiciable  (19).  

 

Actuellement en Alsace, il existe deux centres disposant de l’équipement permettant la mise en 

place de l’HT : le centre hospitalier universitaire (CHU) de Hautepierre depuis 2011 et le 

groupement hospitalier régional (GHR) de Mulhouse depuis 2016.  

 

Une équipe régionale de SMUR pédiatrique et néonatale spécialisée est responsable du 

transfert. Elle est basée à Strasbourg.  

 

Il n’existe pas à ce jour de conduite à tenir protocolisée pour le transfert de ces enfants. Le 

médecin responsable a le choix de débuter ou non l’hypothermie durant le transport.  

 

S’il le décide, la méthode utilisée est le refroidissement passif, approche approuvée par la 

Société française de néonatologie (SFN) (4). Elle facilite l’acquisition de l’hypothermie réelle 

à l’arrivée dans le service de réanimation lorsque les temps de transport sont courts, réduit les 

cas d’hypothermie profonde (<33 °C) tout en permettant de mieux réchauffer les nouveau-nés 

qui ne bénéficieront pas finalement de l’hypothermie thérapeutique à leur arrivée. 
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Cette méthode est perfectible pour permettre une induction rapide, efficace et sûre de l’HT. Une 

étude rétrospective anglaise publiée en 2013, a mis en évidence les difficultés d’obtenir avec 

des techniques passives l’objectif thermique final de 33-34°C lors du transport.  Dans cette 

étude 27 % des patients ont des températures supérieures au seuil, 34 % inférieures (20).  

 

Nous avons voulu réaliser une étude descriptive rétrospective monocentrique de la prise en 

charge des enfants ayant bénéficié d’un protocole d’HT entre 2011 et 2017 au CHU de 

Strasbourg, en nous concentrant sur la prise en charge SMUR. Notre objectif principal est 

d’évaluer l’augmentation du risque de morbi-mortalité lors des transferts des enfants nés hors 

CHU présentant une EAI néonatale et pris en charge par HT .  

 

Nous avons constitué 3 groupes : Les patients nés au CHU, les patients nés hors CHU et pris 

en charge par une technique de refroidissement passif au cours du transport et les patients nés 

hors CHU non pris en charge par cette technique.  

 

L’objectif secondaire est de comparer l’évolution des trois groupes sur une période de deux ans, 

grâce aux données recueillies lors des consultations de suivi de ces enfants.   

 

L’étude des données épidémiologiques associée à l’appréciation de l’impact du transport 

permettra une évaluation de nos pratiques actuelles. Au-delà, nous souhaitons qu’elle soutienne 

et accompagne la mise en place d’un protocole de prise en charge de transport, inexistant pour 

l’heure à Strasbourg.  
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1) Historique   
 
 

L'utilisation des caractéristiques thérapeutiques du froid est antérieure à son application récente 

en tant qu'agent neuroprotecteur. Les premières recommandations sur l'hypothermie remontent 

à la Haute Antiquité. Les médecines anciennes égyptienne, grecque et romaine préconisent son 

utilisation pour traiter les blessures et les traumatismes infligés au combat. (21). Hippocrate au 

milieu du Ve siècle avant notre ère, en évoque aussi les caractéristiques hémostatiques. Il 

suggère de placer les plaies hémorragiques dans de l’eau glacée(22). Il constate également que 

les nouveau-nés exposés à l'air libre après la naissance survivent beaucoup plus longtemps en 

hiver qu'en été.  

 

Dans notre tentative d’esquisser l’histoire de l’usage thérapeutique du froid, nous réalisons  un 

saut de plusieurs siècles pour consacrer quelques lignes aux travaux du chirurgien en chef des 

armées napoléoniennes, Dominique-Jean Larrey, et cela pour deux raisons.  

 

Il est l’initiateur des premières unités mobiles d’ambulance sur le champ de bataille (la base du 

SMUR moderne). Elles sont tractées par des chevaux,  pour secourir les blessés au plus près 

des lignes de front.  

 
Figure 1 : Système d’ambulance tracté par des chevaux ( Dessin tiré de O Sullivan (1)) 
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Il a également étudié les propriétés physiopathologiques du froid qu’il a rapporté dans son 

ouvrage « Mémoires et campagnes ». A cette époque les dommages inhérents au climat sont 

dévastateurs pour les armées en campagne. Son travail initial porte essentiellement sur la 

formation des gelures.  Ses observations le conduisent à constater que les basses températures 

ne sont pas les premiers vecteurs de l’apparition de ces lésions. Il remarque qu’un 

réchauffement non contrôlé associé à une variation rapide de température en est le responsable 

principal. Après une exposition au froid,  les soldats près du feu se révèlent plus susceptibles 

d’atteintes sévères que ceux qui en sont éloignés.  Les recherches ultérieures sur l'hypothermie 

ont confirmé son intuition. Les atteintes liées à l'exposition au froid sont minimisées lorsque le 

processus de réchauffement est mis en place graduellement. 

  

Parallèlement, ses écrits évoquent les effets bénéfiques de l’hypothermie. En tant que 

chirurgien, il constate ses vertus hémostatiques et anesthésiques. Ses patients opérés dans le 

froid étaient moins sensibles à la douleur et saignaient moins. Ses écrits décrivent aussi une  

réponse physiologique plus favorable face à l’asphyxie des membres et des organes placés dans 

le froid (23). 

 

Avec la naissance de la biologie, des physiologistes tel que William Edwards et Claude Bernard 

expérimentent pour la première fois les effets de l'hypothermie sur le métabolisme. Ils 

constatent que  des chatons nés dans des conditions d’asphyxie gaspent plus longtemps 

lorsqu'ils sont refroidis(21).  

 

Dans les années 1930, la curiosité du monde scientifique pour l’hypothermie est stimulée à la 

suite de la description de cas de réanimation après asphyxie prolongée lors de noyade.  
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Il faut attendre les années 1950 pour que des études sur des modèles animaux montrent l’activité 

neuroprotectrice de l’hypothermie. Rosomoff met en évidence la réduction du débit sanguin 

cérébral et la baisse de la pression intracrânienne en situation d’hypothermie. Il est le premier 

à mentionner  le bénéfice de l’hypothermie en situation d’ischémie cérébrale focale ou de 

traumatisme crânien (24). 

 

En 1964 paraît le premier article s’intéressant à l’hypothermie chez l’animal nouveau-né : 

Miller démontre que des chiots placés sous hypothermie après asphyxie à la naissance ont une 

meilleure survie et que les survivants présentent moins de séquelles (25). 

 

Les recherches et l’application clinique de l’hypothermie sont freinées par l’abondance d’effets 

indésirables graves. La fréquence et la gravité des effets secondaires sont liées à l’absence de 

moyens de réanimation adaptés en rapport avec l’époque, notamment celle d’assistances 

ventilatoire et circulatoire et d’autre part à l’intensité du refroidissement. Il s’agissait 

d’hypothermie très profonde non contrôlée. 

 

Dans les années 1990, plusieurs études expérimentales chez l’animal sont parvenues à établir 

sa valeur neuroprotectrice tout en diminuant ses effets secondaires. Ces progrès sont constatés 

grâce à l’utilisation  de températures moins extrêmes (26,27). 
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Figure 2 : Microphotographie (x 370) du cortex pariétal de deux moutons nouveau nés post 

anoxo-ischémique (A :  absence d’hypothermie B :  hypothermie thérapeutique). Sur la lame 

A on observe une déstructuration profonde de l’architecture cellulaire et peu de cellules 

viables contrairement à la lame B. ( Photos tirées de Gunn et all 1997  (2)). 

 

En 2002 a lieu un tournant majeur avec la parution de deux essais prospectifs randomisés qui 

démontrent l’amélioration du pronostic neurologique de l’adulte soumis à l’HT dans les suites 

d’un arrêt cardiorespiratoire (28,29). S’ensuivent dès 2003 des recommandations 

internationales émises en faveur de son utilisation dans la prise en charge des arrêts 

cardiorespiratoires de l’adulte réanimé avec succès (30). 

 

 En 2005, sont publiés trois essais cliniques contrôlés randomisés sur l’utilisation de l’HT dans 

le cadre de l’asphyxie néonatale : 

 

- Une étude américaine multicentrique inclut 65 enfants de plus de 37 SA (31). Parmi ces 

enfants, 32 bénéficient d’une HT modérée à 33°C avant la sixième heure de vie, pendant 

48 heures. A l’âge d’un an, les séquelles neurologiques sont significativement 

diminuées dans le groupe des enfants traités par hypothermie. Malgré un taux de 

mortalité inférieur de 10% par rapport au groupe sans HT, ce résultat est non significatif 
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(31% vs 42%, p :0,31). A noter le taux de mortalité des enfants pris en charge 

« outborn » est significativement plus élevé comparé à celui des enfants nés dans les 

centres référents (45 % vs 7 % p : 000,7 ).  

  

- Une étude  de plus grande ampleur Coolcap Trial inclut 234 enfants dans 25 centres 

américains, anglais, canadiens et néozélandais (32). Parmi ces enfants, 116 bénéficient 

d’un refroidissement sélectif de la tête entre 33 et 34 ° C avant la sixième heure pendant 

72 heures.  Son objectif principal était d’évaluer la mortalité et les séquelles combinées 

à 18 mois. Le résultat malgré une différence apparente de 10 % n’est pas significatif : 

55 % dans le groupe hypothermie contre 65 % dans le groupe normothermie ( OR : 

0,61 ; 95% CI 0,34- 1,09, p = 0,1). Cependant avec une analyse en sous-groupe basée 

sur des critères de gravités une différence significative est établie pour les tableaux 

d’encéphalopathie modérée. L’hypothermie permet dans ce sous-groupe une 

amélioration de 14 % de la survie sans séquelles,  48% d’évolution défavorable dans le 

groupe hypothermie contre 66% dans le groupe normothermie ( OR : 0,47 ; 95% CI 

0,26 – 0,87 p = 0,02.)   

 

- Une étude américaine  N.I.H.C.D Neonatal research network   inclut 208 nouveau nés  

de 15 centres américains (33). 102 patients sont pris en charge dans les 6 premières 

heures de vie, avec une température cible de 33,5°C, pendant 72 heures. L’objectif 

principal de l’étude est l’évaluation de la mortalité et du handicap modéré et sévère 

combiné à 18 et 24 mois : 44 % dans le groupe hypothermie contre 62 % dans le groupe 

normothermie.  ( RR : O,72; IC à 95 0,54-0,95, p = 0,01). Elle conclut à la nécessité de 

traiter six patients pour en améliorer un.  
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En 2007 une méta-analyse reprend les données de 8 études (34). Elle confirme l’effet bénéfique 

de l’hypothermie avec une amélioration significative de la survie sans séquelle et de la survie. 

Les effets négatifs de l’hypothermie comme la thrombopénie et l’augmentation des drogues 

inotropes positives sont compensés par ses effets positifs.  

 

En 2009, une étude anglaise TOBY study group  inclut 325 enfants ( 163 dans le groupe 

hypothermie) de 44 centres  (35). Son objectif principal est l’évaluation de la mortalité et 

l’handicap sévère combiné à 18 mois. Aucune différence significative n’est retrouvée entre les 

deux groupes ( RR : 0,86 ; 95% ; CI 0,68 1,07, p = 0,17). Cependant le taux de survivants sans 

aucune anomalie neurologique était statistiquement plus élevé dans le groupe hypothermie que 

dans le groupe normothermie : 44 % vs 28 % ( RR : 1,57 ; 95% CI 1,16 – 2,12, p = 0,003). Les 

scores neurodéveloppementaux étaient significativement améliorés. Le risque de paralysie 

cérébrale était significativement plus bas.  

 

En 2010, des recommandations sont émises par la SFN (4). Elles dictent précisément les 

modalités à appliquer :  

 

«Critères d’inclusion :  

 

Le patient doit réunir trois critères d’inclusion : A, B et C  

 

Critère A  

 

- Nouveau-né d’AG ≥ 36 SA né dans un contexte d’asphyxie périnatale avec au moins un 

des critères suivants :  
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o Score d’Apgar ≤ 5 à 10 minutes  

o Besoin de réanimation à 10 minutes (ventilation au masque ou intubation)  

o Acidose : pH < 7 réalisé au cordon ou avant la première heure de vie.  

o Excès de base ≥16 mmol/L ou lactates ≥11 mmol/L (prélèvement au cordon ou 

dans les 60 minutes de vie).  

 

Critère B  

- Nouveau-né présentant une EAI modérée à sévère, l’ évaluation clinique neurologique 

est effectuée selon la classification de Sarnat stades 2 et 3 (annexe 1).  

 

Critère C  

- Anomalies de tracé sur un enregistrement d’au moins 30 minutes par 

électroencéphalogramme standard à 8 électrodes ou par EEG d’amplitude après 1 h de 

vie et, le cas échéant, à distance de 30 minutes du phénobarbital.  

Les anomalies du tracé de fond retenues sont les suivantes :  

Critères d’anomalies à l’EEG standard:  

. Tracé paroxystique sans figures physiologiques  

. Tracé très pauvre enrichi de quelques ondes thêta  

. Tracé inactif (amplitude < 5 V)  

. Activité critique continue  

Critères d’anomalies à l’EEG d’amplitude :  

    . Tracé de type 2 : limite inférieure < 5 V et limite supérieure >10 V  

    . Tracé de type 3 : limite inférieure < 5 V et limite supérieure < 10 V  

    . Tracé paroxystique, aspect de suppression burst 

    . Activité critique continue 
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Critères d’exclusion 

 

- AG < 36 SA  

- PN < 1800 g  

- Evaluation neurologique : stade Sarnat 1  

- Enfant âgé de plus de 6 heures de vie   

- Anomalies congénitales majeures associées  

- Hémorragies intracérébrales, lésions médullaires  

- Sepsis clinique  

- Qualification pour ECMO.  

 

Lorsque les critères A,B et C sont réunis, l’hypothermie contrôlée doit être débutée au plus tôt.  

La fenêtre thérapeutique durant laquelle l’hypothermie doit être initiée n’est pas bien définie. 

Le délai fixé à moins de six heures est directement issu des modèles expérimentaux animaux 

où l’anoxo-ischémie est artificiellement crée, le délai est alors parfaitement maîtrisé. En réalité, 

le moment exact de survenue d’anoxo-ischémie lors du travail n’est pas connu. C’est pourquoi 

il est essentiel d’instaurer le refroidissement au plus vite. Dans les quatre larges études publiées, 

le délai était compris entre quatre et cinq heures. Les recommandations de la Société Française 

de Néonatologie fixent la limite à 6 heures.  

 

Le refroidissement peut être corporel global ou sélectif et se limiter alors à la tête. La supériorité 

d’une méthode sur l’autre n’est pas prouvée. La température cible est de 33.5°C, elle est 

mesurée en continu, le plus souvent par sonde rectale ou œsophagienne. La température doit 

être la plus stable possible. 
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Ainsi les techniques d’hypothermie globale par gilets et housses à eau avec rétrocontrôle de la 

température de type CRITICOOL® [système utilisé à Strasbourg cf. Annexe 2] ou 

TECOTHERM® sont particulièrement adaptées. 

 

L’hypothermie doit être maintenue pour une durée minimale de 72 heures.  

 

Le réchauffement est réalisé de manière très progressive (≤ 0.2°-0.4°C/h) et régulière. Une 

surveillance continue par EEG ou aEEG est préconisée lors de cette phase. Idéalement, 

l’enregistrement est continu pendant toute la procédure. Une IRM cérébrale est réalisée dans la 

deuxième semaine de vie à visée pronostique. » 
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2) Les bases physiologiques  
 
 
L’encéphalopathie hypoxique ischémique est la conséquence d’une altération aiguë et 

transitoire des échanges gazeux utéro-placentaires au cours de l’accouchement. Les causes 

obstétricales sont multiples. Cette asphyxie entraîne une hypoxie, une hypercapnie et une 

acidose métabolique avec une hyperlactacidémie.  

 

Lors d’une altération prolongée sévère, un syndrome de défaillance multi viscérale s’installe.  

Il peut conduire au décès. Les principales atteintes systémiques observées sont respiratoire,  

rénale, hépatocellulaire,  tous les organes sont potentiellement atteints. 

 

 L’accumulation des atteintes assombrit le pronostic du patient. Cependant, c’est l’atteinte 

neurologique et les lésions cérébrales associées qui sont à l’origine des séquelles fonctionnelles 

majeures. Près de  15 % des paralysies motrices chez les nouveau nés à terme sont liées à une 

EAI (36).  

 

La clinique de l’EAI a été décrite par le neuropathologue Harvey Sarnat dans les années 1970. 

Il définit trois stades d’atteinte cérébrale (I, II et III) du plus léger au plus sévère (5). Sa 

classification est encore utilisée aujourd’hui. 

 

Le premier stade se manifeste par une irritabilité neurologique, des trémulations et une 

prédominance du système sympathique associant une tachycardie, des secrétions abondantes et 

une mydriase. Il ne dure souvent que 24 heures, et en principe,  il n’est associé ni à des 

convulsions, ni à des lésions cérébrales, et de ce fait, est de bon pronostic. Le stade 2 

intermédiaire est caractérisé par un état léthargique, des troubles du tonus, l’absence de succion 

et des convulsions. Le stade III est caractérisé par un état comateux, une dysrégulation du centre 
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respiratoire, une perte des réflexes archaïques et périphériques, une activité électrique plate et 

rarement des convulsions. Son pronostic est extrêmement défavorable. 

 

Il existe un lien entre la gravité clinique, la gravité des lésions cérébrales et les séquelles futures, 

mais il n’est pas toujours linéaire.  

 

La réalisation d’une IRM cérébrale trop précoce n’est pas toujours informative. Les études 

d’imagerie mettent en évidence une progression de la taille des lésions sur plusieurs jours après 

l’accident ischémique  (37). Les régions cérébrales les plus sensibles sont la zone paramédiane  

du cortex cérébral et les noyaux gris centraux (38,39).   

 

Cette évolutivité trouve son explication sur le plan cellulaire.  Deux phases lésionnelles se 

succèdent, la phase aiguë de l’accident asphyxique-ischémique puis la phase de détérioration 

secondaire. 

 

 L’ischémie initiale déclenche une cascade moléculaire entrainant la mort cellulaire par nécrose 

ou apoptose.   

 

La nécrose est la mort cellulaire non programmée. Elle est définie par la rupture de la membrane 

plasmatique. La libération du contenu intra-cellulaire conduit au recrutement et à l’activation 

de neutrophiles, de cellules dendritiques,  de macrophages et à une réponse inflammatoire par 

le biais de cytokines. 

 

L’apoptose est la mort cellulaire programmée.  Les signaux à l’origine de son déclenchement 

sont intracellulaires ou extracellulaires. On distingue, la voie intrinsèque qui est médié par la 
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mitochondrie et les protéines Bcl2 et la voie extrinsèque dépendante de récepteurs 

membranaires au TNF.  Elles activent la voie des caspases, des protéases spécialisées dans le 

démantèlement et la fragmentation cellulaire. Les corps apoptotiques résiduels sont éliminés 

par phagocytose. Leur élimination est sans dommage pour les tissus. 

 

Lors d’un épisode anoxique aigu, l’hypo-oxygénation cérébrale conduit à une défaillance 

énergétique primaire.  La phosphorylation oxydative s'arrête. La glycolyse anaérobie, en relais, 

est moins rentable sur le plan énergétique. Elle entraîne une acidose intracellulaire et un déficit 

en métabolites énergétiques cellulaires (Adénosine triphosphate (ATP)).  La pompe Na + / K + 

localisée au niveau de la membrane cellulaire n’a plus d’énergie pour maintenir les gradients 

ioniques.  

 

Une dépolarisation cellulaire se crée. L’inversion du potentiel de membrane génère le passage 

de grandes quantités d'ions calcium par les canaux ioniques. Ils s’accumulent dans le milieu 

intracellulaire, conduisant à un œdème cytotoxique qui s’il est suffisamment sévère conduit à 

une lyse cellulaire.  

 

 Parallèlement la cellule libère dans le milieu extracellulaire des acides aminés excitateurs 

(AAE)(40). Ce glutamate en excès stimule les récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) qui 

s’ouvrent, accélérant l’influx de calcium à l’intérieur des cellules majorant l’œdème.  

 

L’augmentation de Ca ++ intracellulaire active également les calpaines (41), des protéases 

dépendantes du calcium.  Elles vont cliver les protéines du cytosquelette, les récepteurs ainsi 

que les transporteurs membranaires. Ces lésions aboutissent à la rupture de la membrane 

plasmique de la cellule et à la nécrose.  
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L'accumulation de calcium dans le cytosol provoque également l'ouverture de  pores 

membranaires mitochondriaux ( pore de transition de perméabilité mitochondriale (PTPM)) 

(42,43).   Leur activation prolongée provoque la mort de la mitochondrie par la perte de son 

imperméabilité et la mort cellulaire par nécrose.  

 

Une activation transitoire des PTPM libère dans le cytosol des facteurs pro-apoptotiques 

mitochondriaux tels que le cytochrome c.  Ils vont activer le système des caspases et initier 

l’apoptose.  

 

 
Figure 3 : Représentation schématique de la cascade d’évènements impliqués dans la mort 

cellulaire à la suite d’un accident hypoxique. ( Tiré de Degos et al 2008 (3)) 
 

 
La restauration de l’oxygénation cérébrale définit la phase de reperfusion. Elle donne suite à 

une phase de latence de plusieurs heures. Cliniquement, elle est caractérisée par une 

normalisation de la pression artérielle, une absence de convulsions mais un EEG globalement 

hypovolté. 
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Le retour d’un métabolisme oxydatif permet la résolution de l’œdème cytotoxique et une 

normalisation du pH intracellulaire. Il ne permet cependant de stopper ni les phénomènes 

apoptotiques ni la production des cytokines pro inflammatoires et majore la production de 

radicaux libres.  

 

L’accumulation de radicaux libres, hautement toxique, induit des lésions oxydatives de l’ADN, 

qui menace l’intégrité cellulaire, et conduit à l’activation des signaux de mort cellulaire 

retardée.     

 

L’excès de calcium et de glutamate active la phospholipase A2 (PA2). C’est une enzyme pro-

inflammatoire qui permet l’hydrolysation des phospholipides. Cette réaction aboutit à la 

formation d’eicosanoïdes, parmi lesquels des prostaglandines et des leucotriènes.  Ces 

médiateurs de l'inflammation sont responsables d’une vasoconstriction cérébrale et de la 

production de radicaux libres oxygénés toxiques pour la cellule (44).   

 

Cette cascade inflammatoire conduit à la phase de défaillance secondaire. Elle fait suite à la 

phase latente 6 à 9 heures après la naissance. Elle est marquée par une défaillance du 

métabolisme oxydatif mitochondrial semblable à la phase de défaillance énergétique primaire, 

un œdème cellulaire cytotoxique secondaire, une accumulation d’AAE tels que le glutamate, 

qui sont à l’origine d’un état permanent d’hyperexcitabilité (45).  Sur le plan clinique, cette 

phase est marquée par la survenue de convulsions. Elle dure plusieurs jours avant de laisser 

place à une nouvelle phase de stabilisation.  
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Figure 4 : Les principales phases de l’encéphalopathie hypoxique ischémique                            

( E Saliba 2010 (4)) 
 
 

Le délai d’instauration de l’HT, par rapport à l’accident anoxo-ischémique, conditionne son 

efficacité. Une fenêtre thérapeutique existe avant l’apparition d’une cascade lésionnelle 

secondaire. Les travaux portant sur des modèles animaux s’accordent sur le fait que l'HT doit 

être débutée dans les 6 heures suivant un événement d'asphyxie aigu, pendant la phase de 

latence avant l'apparition de lésions secondaires.  

 

Une étude animale a démontré, chez les porcelets présentant une atteinte ischémique cérébrale, 

qu’une neuroprotection optimale est induite lorsque l'HT est mise en place plus précocement, 

dans les 90 minutes suivant la reperfusion. L’HT retardée présente encore des propriétés si elle 

est débutée moins de 6 h après la reperfusion, mais n’a plus d’effet si elle était retardée au-delà  

de 8 heures (17).  

 

Les études réalisées sur la population humaine ont confirmé ce délai de 6 heures  (33,35). En 

2013, une étude sur 81 enfants montre que l’initiation précoce de l'HT avant 3h de vie est 
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associée à un meilleur développement  moteur à 18-20 mois chez les nouveau-nés survivants 

après une EAI modérée ou sévère (16).  

 

 L’HT doit être poursuivie tout au long de la phase secondaire. Dans les groupes de traitement 

de la plupart des essais cliniques, le refroidissement est maintenu 72 heures à une température 

de 33,5 °C ± 0,5 °C. Un refroidissement plus long ( 120 heures ) ou plus intense  (32 ° C)  n’est 

pas plus efficace (46) . 

 

De nombreuses études se sont intéressées aux mécanismes neuroprotecteurs de l’hypothermie.  

 

Le premier, le plus simple, est la diminution du métabolisme cérébral engendrée par l’HT. 

Celui-ci diminue de 5 à 7% par degré de température centrale abaissée (47). Ce ralentissement 

entraîne une diminution de la consommation en glucose et en oxygène En réduisant le 

métabolisme cellulaire, l’HT précoce  permet de  limiter le risque de carence énergétique 

cellulaire et réduire quantitativement la mort neuronale retardée (15). 

 

Ce mécanisme n’explique pas à lui seul l’ensemble des effets bénéfiques de l’HT. 

 

Lors de la mise en place d’une HT une diminution du débit sanguin cérébral est constatée par 

une adaptation du couplage besoin et apport énergétique. Cette réduction participe de limiter 

l’œdème intracérébral. La réduction directe du volume du compartiment intravasculaire tend à 

limiter la pression intracrânienne (48). 

 

L’HT a une action spécifique sur la cascade excitotoxique, en limitant le flux de calcium 

intracellulaire. Elle inhibe le relargage local d’amines neuro-excitateurs. Une étude menée sur 



45 
 

 

des rats montre une chute du taux de glutamate libéré après un épisode ischémique dans le 

groupe sous hypothermie à 33 °C (49).   

 

L’HT a également un impact sur la réponse inflammatoire. La reperfusion tissulaire entraîne 

une réponse inflammatoire locale associée à une réponse inflammatoire systémique importante, 

comparable à ce qui peut être observé au cours du sepsis. L’HT limite la production de cytokines 

pro-inflammatoires (IL-1 et TNF) et de leucotriènes (50,51).  

 

Lors de la reperfusion, les systèmes antioxydants naturels sont rapidement dépassés face à la 

production accrue de radicaux libres oxygénés. L’HT a une action sur le stress oxydatif.  Elle 

limite l’excès de production des radicaux libres   (52,53).  

 

 L’HT a un rôle de régulateur des phénomènes apoptotiques. Plusieurs études ont permis de 

montrer qu’elle limite les phénomènes d’initiation de l’apoptose, notamment la voie 

d’activation des caspases (54,55).   

 

L’HT présente également des effets délétères. Pour des températures supérieures à 32° C, les 

effets secondaires sont modérés (56). Les hypothermies plus profondes sont source de 

nombreux effets secondaires. L’enjeu est de profiter de ces effets positifs tout en évitant ses 

effets secondaires en limitant les hypothermies sévères.  

 

La thermogenèse engendrée par l’hypothermie mobilise les réserves de glycogène. Cette 

mobilisation est susceptible de provoquer une hyperglycémie transitoire. Cependant la 

persistante de l’hypothermie conduit à l’hypoglycémie et à l’acidose métabolique.  
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La déperdition énergétique engendrée par le froid est aussi responsable d’une insuffisance 

respiratoire, d’hypoxie tissulaire et de lésions neurologiques.  

 

Les nouveau-nés ont une réponse métabolique au refroidissement qui implique une 

thermogenèse chimique (sans frisson) activée par une décharge nerveuse sympathique de 

noradrénaline dans la graisse brune. Ce tissu spécialisé du nouveau-né, localisé au niveau de la 

nuque, entre les omoplates et autour des reins et des surrénales, réagit au froid par une lipolyse 

suivie d'une oxydation ou ré-estérification des acides gras qui sont libérés. Ces réactions 

produisent localement de la chaleur et le riche réseau sanguin irriguant la graisse brune permet 

de transférer cette chaleur au reste de l'organisme du nouveau-né. Cette réaction augmente de 

2 à 3 fois le taux métabolique et la consommation d'O2.  

 

La thermogenèse chimique est altérée chez les nouveau-nés à la suite d'une asphyxie à la 

naissance (57). La libération d'hormone est sous le contrôle de l'hypothalamus antérieur. La 

perturbation de ce contrôle central soit directement ou indirectement diminue la capacité des 

nouveau-nés asphyxiés à générer suffisamment de la chaleur endogène. 

 

Ceci conduit à une tendance naturelle à être hypothermique. Cela a été observé lors d’une étude 

pilote de faisabilité sur l’hypothermie thérapeutique à Kampala, en Ouganda. Les nouveau-nés 

présentant une encéphalopathie modérée à sévère ont été randomisés pour recevoir soit des 

soins standard, soit une hypothermie thérapeutique. Les nouveau-nés du groupe de soins 

standard étaient naturellement hypothermes à 15 heures après la naissance, malgré des 

méthodes de réchauffement externe (58).  
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Certaines études évoquent l’augmentation du risque de sepsis liée à l’hypothermie (59). Son 

effet anti-inflammatoire impacte la réponse du système immunitaire. Ce risque théorique 

d’immunodépression relative induite par une hypothermie modérée est controversé. Un des 

éléments de cette controverse est l’impact réel de la survenue d’une infection nosocomiale chez 

ces patients par rapports aux bénéfices attendus d’une hypothermie thérapeutique. La durée de 

l’hypothermie est un déterminant majeur de ce risque immunitaire. 
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3) Focus sur les différents modes de transport  
 
 
Il est impossible de prédire où et quand un accouchement est susceptible de se compliquer par 

une anoxo-ischémie.  Une forte proportion de ces naissances ont lieu en dehors de maternités 

de niveau III associées à des centres spécialisés de réanimation néonatale.  

 

Les équipes de transports médicalisés jouent un rôle central dans l’évaluation, le 

conditionnement et l’induction de l’hypothermie thérapeutique. La régulation de la température 

ainsi que la stabilisation hémodynamique, respiratoire et glycémique de ces enfants sont les 

enjeux au cours du transport. 

 

En accord avec le service récepteur elles ont la possibilité de débuter l’induction de 

l’hypothermie avant l’arrivée en réanimation.  

 

Il existe différents modes de refroidissement utilisés durant le transport :  

 

 L’hypothermie passive est la méthode de référence utilisée à Strasbourg. Elle consiste à inhiber 

l’ensemble des sources de chaleur et laisser naturellement le refroidissement se mettre en place. 

Elle est rapide et facile à mettre en place. Elle présente un inconvénient : la difficulté à maintenir 

un contrôle précis de la température.  Elle manque d’efficacité pour atteindre les normes 

attendues à l’arrivé en réanimation. Elle conduit également à des excès de refroidissement. Les 

objectifs thermiques varient en fonction des équipes. 

 

L’hypothermie active non contrôlée est une technique moins utilisée. Elle consiste à stimuler 

le refroidissement de l’enfant par des blocs de gel froid   cool pack. Elle est plus efficace et plus 

rapide pour induire une hypothermie. Elle demande peu de moyens. En revanche elle expose à 
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des risques de refroidissement excessif (< 33°C) qui impose un monitorage de la température 

corporelle très rapproché. 

 

L’hypothermie active contrôlée est la technique la plus élaborée. Elle nécessite la présence 

d’équipements spécialisés, pour débuter une HT avant et pendant le transport. Des équipements 

transportables d’hypothermie ont été développés.   

 

A ce jour l’hypothermie active a été comparé à l’hypothermie passive lors du transport dans 

deux études :  

   

Une étude observationnelle anglaise est menée en 2013.  Elle compare 64 nouveaux nés pris en 

charge passivement contre 70 autres pris en charge sous hypothermie active contrôlé. Dans le 

groupe hypothermie passive,  27% des nourrissons sont dans l’intervalle cible et 34 % sont 

refroidis par excès. Dans le groupe de l’hypothermie active contrôlée tous les nourrissons 

étaient à la température cible à leur arrivée au centre de refroidissement (20).   

 

Un essai contrôlé randomisé américain est réalisée en 2015. Il inclut 49 nouveaux nés transférés 

par hypothermie passive contre 51 par une méthode active. Le groupe sous hypothermie active 

a obtenu un meilleur contrôle thermique que le groupe sous hypothermie passive. L’objectif 

thermique est obtenu chez 80 % des patients du groupe hypothermie active contrôlée, contre 49 

% dans le groupe hypothermie passive (p : 0.001)  (60).   

 

Ces deux études disponibles suggèrent un avantage au refroidissement actif lors du transfert.  
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En France,  deux équipes ont actuellement ce type de matériel : le SMUR pédiatrique de Clamar  

(TécothermServo®) et le SMUR pédiatrique de Brest  (Criticool® installé dans l’unité mobile 

d’hospitalisation (UMH) ).  

 

Les contraintes financières sont un frein évident à la mise en place de ce type de matériel.  

 

Outre les questions du coût,  la potentialité de la non-poursuite de l’HT à l’arrivée au service 

de réanimation est aussi à prendre en compte dans le choix du type d’hypothermie durant le 

transport. Lorsque le patient présente une amélioration clinique, une normalisation du bilan 

biologique ou un tracé électrique de l’activité cérébrale normal, l’indication de la mise en place 

de l’HT peut ne pas être retenue par l’équipe de réanimation. Le chiffre d’abandon varie en 

fonction des études. Il représente, dans certaines études américaines, une proportion importante 

des enfants transférés : 30 à 35 %. (61,62). D’autres études n’en mentionnent aucun (63). Cette 

notion d’abandon motive certaines équipes à réévaluer leurs objectifs de température lors du 

transport. Ils ont une cible plus élevée entre 35-36° C. Cela permet de tempérer le 

refroidissement et d’améliorer le réchauffement des enfants chez qui l’hypothermie sera 

abandonnée.   
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II Etude clinique  
 

1) Introduction et objectifs de l’étude 
 
 

C’est une étude observationnelle, descriptive, monocentrique, rétrospective, en groupes 

parallèles : 

o le premier groupe contrôle : les enfants nés au CHU et traités par hypothermie 

thérapeutique active d’emblée. 

o le deuxième groupe : les enfants nés hors CHU et transférés sous hypothermie 

passive, couveuse éteinte et un enfant découvert.  

o le troisième groupe : les enfants nés hors CHU et transférés sans hypothermie 

passive avec une couveuse allumée et  un enfant couvert.  

 

A) Objectif principal 
 
 

L’objectif principal est de comparer la morbi-mortalité du groupe des enfants nés sur le site du 

CHU avec celle des enfants transférés, sous hypothermie passive ou non, dans le but de mesurer 

le risque représenté par le transfert. 

Le critère d’évaluation principal est un critère combiné incluant: 

- la mortalité ou les atteintes sévères mises en évidence à l’imagerie cérébrale ( lésions 

des noyaux gris centraux ou corticales diffuses ) 

Les critères d’évaluation sont :  
 

- le taux de mortalité  
 

- les atteintes visualisées sur l’IRM précoce (classification NIHCD (64) ( National 
Institute of Child Health and Human Development)) 
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B) Objectifs secondaires 

 
L’objectif secondaire est double Comparer l’évolution de chacun des groupes à 24 mois de vie 

sur le plan  :  

- du développement moteur  

- des atteintes sensorielles  

- de l’ épilepsie   

 

Les critères d’évaluation sont   :   

 - séquelles motrices  (score GMFCS anormal (Gross Motor Function Classification 

System) (Annexe 3). 

- atteinte visuelle sévère, cécité.  

- surdité profonde nécessitant un appareillage.  

- crises convulsives récidivantes à distance de la période néonatale, nécessitant un 

traitement antiépileptique. 

 

C) Impact de l’étude sur la pratique clinique 
 

Il s’agit d’établir l’augmentation du risque de morbi-mortalité induit par la naissance hors CHU 

et le transfert par le SMUR des enfants pris en charge pour EAI néonatale.  

  

L’étude des données épidémiologiques associée à l’appréciation de l’impact du transport 

permettra une évaluation de nos pratiques actuelles. Au-delà, nous souhaitons qu’elle soutienne 

et accompagne la mise en place d’un protocole de prise en charge de transport, inexistant pour 

l’heure à Strasbourg. 
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2) Population et méthodes   
 
 

A) Population  
 
Nous avons inclus les patients hospitalisés entre deux mille onze et deux mille dix-sept au CHU 

de Strasbourg et ayant bénéficié d’une hypothermie thérapeutique dans un contexte 

d’encéphalopathie anoxo-ischémique. Le recensement a été réalisé grâce à la base de données 

du Programme de Médicalisation des Systèmes d'Information (PSMI)  et au recueil des patients 

propre au service de réanimation néonatale de Strasbourg. 

 
Nous n’avons retenu aucun critère d’exclusion. 
 
 

B) Méthodes 
 

 

a) Modalités de recueil des données  

 
Les données cliniques et paracliniques sont recherchées dans le dossier papier ou informatisé 

des patients à l’aide du logiciel informatisé DX-Care.  

 

Les données liées au transport sont documentées dans la fiche dédiée remplie par les équipes 

SMUR lors du transfert de l’enfant (annexe 4).  

 

Les données des patients sont enregistrées et protégées selon la réglementation en vigueur de 

manière anonyme. L’analyse des données a été faite après anonymisation. 

b) Données recueillies    
 
Elles sont présentées dans l’annexe 5. 
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c) Évaluation neurologique  
 

1) Évaluation des lésions neurologiques par IRM 
 

Les résultats d’IRM sont évalués grâce au compte rendu des dossiers médicaux informatisés.  

Dans l’objectif de  hiérarchiser les atteintes visualisées sur l’IRM cérébrale, nous avons eu 

recours à la classification du National Institute of Child Health and Human Development 

(NICHD)  (64): 

 

- 0 : normal 

 

- 1A : lésions cérébrales mineures isolées, sans atteinte des noyaux gris centraux (NGC) ou du 

thalamus, ou du bras antérieur de la capsule interne, ou du bras postérieur de la capsule interne, 

et sans infarctus jonctionnel 

 

- 1B : lésions cérébrales plus étendues, sans atteinte thalamique ou des NGC ou du bras antérieur 

ou postérieur de la capsule interne et sans infarctus jonctionnel  

 

- 2A : atteinte des NGC ou du thalamus ou du bras antérieur ou postérieur de la capsule interne 

ou infarctus jonctionnel sans atteinte cérébrale associée 

 

- 2B : atteinte des NGC ou du thalamus ou du bras antérieur ou postérieur de la capsule interne 

ou infarctus jonctionnel avec atteinte cérébrale associée 

 

- 3 : destruction cérébrale diffuse 
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2) Évaluation des patients entre 18 et 30 mois 
 
 

L’évaluation du devenir des patients est réalisée grâce aux comptes rendus de consultations de 

suivi spécifique des enfants réalisés par des neuropédiatres ou des médecins spécialisés en 

néonatalogie. Le développement moteur est évalué grâce au score GMFCS à deux ans (annexe 

3). 

 Ces consultations ont lieu au CHU de Strasbourg, mais aussi dans des centres périphériques 

affiliés en Alsace, menées par des médecins référents (Haguenau, Colmar, Mulhouse). 

 

  Le suivi des patients n’est pas organisé de manière uniforme à deux ans. Nous avons pris en 

compte les comptes rendus réalisés entre dix-huit et trente mois. Les enfants nés en 2017 n’ont 

pas été inclus, en l’absence d’un recul de deux ans pour le recueil.  

d) Méthodes statistiques  
 

1) Description des méthodes statistiques utilisées 
 
La comparaison des variables qualitatives a été réalisée par un test du χ2 ou test de Fischer si 

un des effectifs théoriques est inférieur à 5. Pour  La comparaison des variables quantitative, 

nous avons utilisé lorsque les variances sont égales le test de Student variances égales et 

lorsque les variances sont inégales le test non paramétrique de Mann Whitney.   

2) Niveau de significativité statistique 
 
Des valeurs de p<0.05 seront considérées comme significatives. 

e) Information et consentements des sujets  
 
Dans le service de réanimation néonatale un consentement de non-opposition à l’utilisation 

des données cliniques et biologiques contenues dans le dossier clinique des enfants 

hospitalisés est soumis aux parents, à l’admission de l’enfant (annexe 6).  
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La mise en place d’un fichier interne des données recueillies a été déclarée à la CNIL. Nous 

avons également soumis notre étude aux Comités d’éthique de Strasbourg  
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III Résultats  
 

1) Descriptif de la population  
A) Caractéristiques de la population  

 
 
Entre Janvier 2011 et Décembre 2017 nous avons recensé les  nouveaux nés pris en charge par 

une hypothermie thérapeutique au service de réanimation néonatale de Strasbourg.   Les 

données périnatales globales sont résumées dans le tableau 1.  

Tableau 1 Caractéristiques de la population de l’étude 
 
 

B) Répartition des groupes de l’étude 
Nous avons constitué trois groupes : 

- Groupe 1 : quatorze patients (soit 18 %) nés au CHU. 

- Groupe 2 : quarante-trois patients (soit 55 %)  nés en périphérie et ayant bénéficié 

d’un transport avec hypothermie passive. 

- Groupe 3 : vingt et un patients (soit 27%)  nés en périphérie et ayant bénéficié d’un 

transport sans hypothermie passive.  

Caractéristiques Population n : 78 

Terme ( Médiane (Q1-Q3) ) 39 ( 38-40 ) 

Age maternel ( Moyenne ± écart type) 31.0 ± 4.7 

PN : en gramme ( Moyenne ± écart type ) 3249 ± 495 

Sujet Masculin ( % ) 53.8 

APGAR 5 ( Médiane (Q1-Q3)) 5 ( 3.0 - 6.0) 

APGAR 10 ( Médiane (Q1-Q3)) 6 ( 4.0 - 8.0 ) 

pH (Moyenne ± écart type) 6.99 ± 0.2 

Lactates (Médiane ± ( Q1-Q3)) 10.0 (7.7 - 13.0) 

SARNAT 1 (n (%)) 2 (2.5) 

SARNAT 2 (n (%)) 54 (69.2) 

SARNAT 3 (n (%)) 22 (28.2) 
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Figure 5 :  Diagramme de flux de la population de l’étude 

 

C) Evolution des groupes en fonction des années 
 
Le nombre de prise est croissant au cours des années. La répartition des naissances entre le 

CHU et les maternités périphériques n’est pas régulière au cours des années. Cependant 

chaque année les patients pris en charge sont nés majoritairement en périphérie.  

Figure 6 : Répartition de la population totale dans les trois groupes et par année.  
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D) Descriptif des étiologies obstétricales des anoxo-ischémies néonatales   
 

Dans 60 % des cas, la cause obstétricale de l’anoxo-ischémie néonatale n’est pas identifiée.  

Lorsqu’un événement sentinelle est caractérisé,  les étiologies sont diverses :  pathologie du 

cordon ( prolapsus du cordon, circulaire du cordon), hématome rétroplacentaire,  rupture 

utérine, dystocie, hémorragie de Benckiser et chorioamniotite ( cf. schéma 3 ).  

 

 

 

Figure 7 : Répartition des étiologies des asphyxies néonatales (Nombre de patients) 
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E) Descriptif des niveaux de maternités  
 

 
Figure 8 : Répartition des niveaux de maternité 

 

Figure 9 : Répartition des maternités des 64 patients nés en périphéries 
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2)  Analyse comparative des groupes 
 
Le but de notre étude est de mesurer l’augmentation du risque de morbi-mortalité associée au 

transport. Pour atteindre cet objectif nous avons comparé les paramètres de naissance et de prise 

en charge dans le but de mettre en évidence des différences entre les groupes, facteurs 

confondants potentiels.  

 

A) Données périnatales  
 
Ils n’existent pas de différence significative entre trois groupes. Ils sont comparables vis-à-vis 

des critères de gravités clinique ( Apgar, SARNAT) et biologique (pH, lactate).   (cf. tableau 

2) 

 

Tableau 2 : Comparaison des données périnatales des 3 groupes étudiés 

Caractéristiques 
Groupe 1 

n : 14 
Groupe 2 

n : 43 
Groupe 3 

n : 21 
p 

Terme 
(Médiane (Q1-Q3)) 

39 (38-40) 39 (38-41) 39 (38-40) p : 0.984 

Age maternel 
(Moyenne ± écart type) 

32.7(4.4) 30.8 (4.5) 30.5 (5.2) p : 0.359 

PN : en gramme 
(Moyenne ± écart type) 

3283 ± 607 3253 ± 437 3219 ± 550 p : 0.310 

Sujet Masculin 
 ( % ) 

57.1 55.8 47.6 p : 0.796 

APGAR 5 
(Médiane (Q1-Q3)) 

4 
(2.2-5.0) 

5 
(3.2-6.0) 

5 
(3.0-7.0) 

p : 0.628 

APGAR 10 
( Médiane (Q1-Q3)) 

5 
(4.2- 6.7) 

6 
(5.0-7.0) 

5 
( 4.0-8.2) 

p : 0.774 

pH 
(Moyenne ± écart type) 

6.99 ± 0.2 7.00 ± 0.2 6.98 ± 0.1 p : 0.781 

Lactates 
(Médiane (Q1-Q3)) 

10.4 
(6.6-12.0) 

9.8 
(7.3 - 13.9) 

10.4 
(8.0- 13.7) 

p : 0.590 

SARNAT 1 
(n (%)) 

0 
(0.00) 

1 
(2.3) 

1 
(4.7) 

p : 0.846 
SARNAT 2 

(n (%)) 
10 

(71.4) 
31 

(72.1) 
13 

(61.9) 

SARNAT 3 
(n (%)) 

4 
(28.57) 

11 
(25.58) 

7 
(33.33) 
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B) Données obstétricales  
 

Tableau 3 : Comparaison des données obstétricales dans les 3 groupes. 
 
Il existe une différence significative du taux de primiparité dans les trois groupes. Il est plus 

faible dans le groupe 1.  Les complications au cours de la grossesse et du travail sont 

comparables.  Les anomalies de rythme cardiaque sont plus fréquentes dans le groupe 3. Ce 

résultat n’est pas significatif.  

 
C) Type d’accouchement 

 
 

Tableau 4 : Comparaison des types d’accouchement dans les 3 groupes. 
 
 Le type d’accouchement est comparable dans nos trois groupes.  
  

 Total 
n : 78 

Groupe 1 
n : 14 

Groupe 2 
n : 43 

Groupe 3 
n : 21 

p 

Primiparité (n (%)) 
35 

(43.6) 
2 

(14.3) 
21 

(48.8) 
12 

(52.4) 
p : 0.049 

Menace d'accouchement 
prématuré (n (%)) 

6 
(7.7) 

0 
(0.0) 

4 
(9.3) 

2 
(9.5) 

p : 0.717 

Pré éclampsie (n (%)) 
4 

(5.1) 
0 

(0.0) 
3 

(7.0) 
1 

(4.7) 
p : 0.813 

Diabète (n (%)) 
10 

(12.8) 
2 

(14.3) 
3 

(7.0) 
5 

(23.8) 
p : 0.148 

Température > 38° 
(n (%)) 

4 
(5.1) 

(0.0) 
3 

(7.0) 
1 

(5.1) 
p : 0.813 

Anomalies du rythme cardiaque 
fœtal (n (%)) 

60 
(76.9) 

10 
(71.4) 

30 
(69.7) 

20 
(95.2) 

p : 0.058 

Type d'accouchement 
Total 
n : 78 

Groupe 1 
n : 14 

Groupe 2 
n : 43 

Groupe 3 
n : 21 

p 

Césarienne ( %) 
51 

(65.4) 
11 

(78.5) 
26 

(60.5) 
14 

66.7  
 
p : 0.724 

  

Ventouse ( % ) 
11 

(14.1) 
1 

(7.1) 
6 

(13.9) 
4 

(19.0) 

Voie basse ( % ) 
16 

(20.5) 
2 

(14.3) 
11 

(20.6) 
3 

(14.3) 
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D) Prise en charge en la salle de naissance 
 

Tableau 7 : Comparaison de la prise en charge en salle de naissance dans les trois groupes 
 
 
Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative.  
 
 

E) Mise en place de l’hypothermie thérapeutique 
 
 

 Tableau 8 : Mise en place de l’hypothermie en fonction des groupes. 
 
 

Il existe une différence significative entre les groupes sur le délai de mise place de 

l’hypothermie. Elle est plus précoce dans le groupe 1.  

 

 

 

Prise en charge 
Total 
n : 78 

Groupe 1 
n : 14 

Groupe 2 
n : 43 

Groupe 
3 

n : 21 
p 

Intubation (n (%)) 
63 

(80.8) 
13 

(92.8) 
34 

(79.1) 
16 

(76.2) 
p : 0.431 

Délai d'intubation en 
seconde 

( Médiane (Q1-Q3) ) 

180 
( 60 - 300) 

180 
(80 - 240) 

180 
(60 - 420) 

240 
(60-300) 

p : 0.363 

Massage cardiaque externe 
(n (n (%)) 

30 
(38.4) 

8 
(57.1) 

13 
(30.2) 

9 
(42.8) 

p : 0.176 

Adrénaline intratrachéale ou 
intraveineuse  (n (%)) 

15 
(19.2) 

5 
(35.7) 

7 
(16.2) 

3 
(14.3) 

p : 0.235 

Cathéter veino-ombilical 
(KTVO) en salle (n (%)) 

18 
(23.1) 

1 
(7.1) 

13 
(30.2) 

4 
(19.0) 

p : 0.205 

Hypothermie Total Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 p 

Heure de mise en 
place en minute 

( Médiane (Q1-Q3) ) 

240 
( 180-307) 

175 
(122-240) 

240 
(180-330) 

270 
(240-330) 

p : 0.024 

Température de mise 
en place °C 

( Médiane (Q1-Q3 ) 

35.0 
(34.1-36.0) 

35.9 
(35.0-35.9) 

35.0 
(34.1-35.9) 

35.0 
(34.0- 35.2) 

p : 0.085 
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La mise en place de l’hypothermie est accomplie dans l’intervalle des six heures après la 

naissance chez soixante-dix patients  (90,7 %). Sur les huit patients ayant dépassé le délai, cinq 

appartiennent au groupe 2, trois au groupe 3. 1.  La température de mise en place est comparable 

dans les trois groupes ( cf. tableau 8).  

 
Figure 10 : Horaire d’arrivée en min après la naissance des 8 patients ayant dépassé le délai 

de 6 heures. 
 

F) Complications au cours du séjour hospitalier   
 

Tableau 9 : Complications au cours du séjour en fonction des groupes 
 
Les complications au cours de l’hospitalisation étaient similaires dans les 3 groupes.  
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Durée  du transport

Complications 
Groupe 1 

n : 14 
Groupe 2 

n : 43 
Groupe 3 

n : 21 
P 

Hypotension (n (%)) 
8 

(57.1) 
20 

(46.5) 
12 

(57.1) 
p : 0.646 

Hypertension artérielle pulmonaire 
(n (%)) 

2 
(14.29) 

12 
(27.9) 

6 
(28.6) 

p : 0.606 

Détresse respiratoire FiO2 > 40% 
(n (%)) 

5 
(35.7) 

14 
(32.5) 

8 
(38.1) 

p : 0.947 

Hyperglycémie (n (%)) 
2 

(14.3) 
7 

(16.3) 
3 

(14.3) 
p : 1.000 

Hypoglycémie (n (%)) 
3 

(21.4) 
9 

(20.9) 
4 

(19.0) 
p : 1.000 

Convulsion (n (%)) 
6 

(42.8) 
19 

(44.2) 
7 

(33.3) 
p : 0.701 

Insuffisance rénale 
(n (%)) 

4 
(28.5) 

8 
(18.6) 

4 
(19.0) 

p : 0.690 

Coagulation intraveineuse 
disséminé CIVD (n (%)) 

8 
(57.1) 

20 
(46.5) 

11 
(52.4) 

p : 0.762 

Transfusion CGR (n (%)) 
8 

(57.1) 
23 

(53.5) 
11 

(52.4) 
p : 0.960 
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3) Analyses des critères de jugement  
 
 
 

A) Critère de jugement principal   
 

Tableau 10 : Critère de jugement principal 
 
Le taux combiné décès ou lésions cérébrales sévères à l’IRM précoce est de 36.36 % pour la 

population globale. Il est de 28.57 % dans le groupe 1 contre 38.10 % dans les groupes 2 et 3.   

Il n’est pas mis en évidence de différence significative. ( cf. tableau 10 ) 

 

Parmi les soixante-dix-huit sujets, soixante-sept ont survécu à la sortie de l’hypothermie ce qui 

porte la survie globale à 86 %. Le taux de mortalité dans le groupe 1 est de 7.1 % versus 11.9 

% dans le groupe 2 et 22.3 % dans le groupe 3.  Nous observons une tendance à une amélioration 

de la survie dans le groupe 1. Cependant, il n’est pas mis en évidence de différence significative. 

(cf. tableau 10 )   

 

Soixante-quatorze patients ont eu une IRM cérébrale précoce dans les quinze premiers jours de 

vie. Quatre patients sont décédés avant.  Dans les trois groupes des lésions sévères sont 

visualisées dans environ 30% des cas.  Aucune lésion n’est visualisée sur près de la moitié des 

IRM de groupe 1 et 2,  contre un tier des imageries du groupe 3.  

 

 Total 
n : 78 

Groupe 1 
n : 14 

Groupe 2 
n : 43 

Groupe 3 
n : 21 

p 

Mortalité ou lésions sévères 
(n (%)) 

28 
(36.3) 

4 
(28.6) 

16 
(38.1) 

8 
(38.1) 

p : 0.798 

Mortalité  
(n (%)) 

11 
(14 .3) 

1 
(7.1) 

5 
(11.9) 

5 
(23.8) 

p : 0.407 

Lésions sévères  
(n(%)) 

25 
(32.5) 

4 
(28.6) 

14 
(32.4) 

7 
(33.3) 

p : 0.273 
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Tableau 11 :  Classification des lésions à l’IRM :  score NICHD 

 
B) Critères de jugement secondaire      

 
 
Sur les cinquante-huit patients nés entre 2011 et 2016, cinquante et un ont survécu. Nous 

disposons des données à deux ans pour quarante-sept patients (onze dans le groupe 1, trente 

dans le groupe 2, six dans le groupe 3). Le taux de perdu de vue à deux ans est de 7,8 % (un 

dans le groupe 1, un dans le groupe 2, deux dans le groupe 3).   

 

1) Évaluation à deux ans : Atteinte motrice 
 

Tableau 12 : Atteinte motrice selon score GMFCS ( cf. annexe 3 ) dans les 3 groupes. 
 

IRM 
Total 
n : 78 

Groupe 1 
n : 14 

Groupe 2 
n : 43 

Groupe 3 
n : 21 

P 

Pas de lésions 
(n (%)) 

35 
(45.4) 

7 
(50.0) 

21 
(49.0) 

7 
(33.3) 

 
 

0.273 
 
  

NICHD 1a 
(n (%)) 

10 
(13.00) 

3 
(21.4) 

3 
(6.9) 

4 
(19.0) 

NICHD 1b 
(n (%)) 

4 
(5.2) 

0 
(0.0) 

2 
(4.6) 

2 
(9.5) 

NICHD 2a 
(n (%)) 

6 
(7.8) 

0 
(0.0) 

6 
(13.9) 

0 
(0.0) 

NICHD 2b 
(n (%)) 

13 
(16.9) 

4 
(28.6) 

5 
(11.6) 

4 
(19.0) 

NICHD 3 
(n (%)) 

6 
(7.8) 

0 
(0.0) 

3 
(6.9) 

3 
(14.3) 

Non réalisée 
(n (%)) 

4 
(3.9) 

0 
(0.0) 

3 
(6.9) 

1 
(4.7) 

GMFCS 
Total 
n : 47 

Groupe 1 
n : 11 

Groupe 2 
n : 30 

Groupe 3 
n : 6 

P 

GMFCS 1 
(n (%)) 

37 
(78.7) 

9 
(81.8) 

24 
(80.0) 

4 
(66.7) 

p : 0.553  

GMFCS 2 
(n (%)) 

4 
(8.5) 

1 
(9.1) 

3 
(10.0) 

0 
(0.0) 

GMFCS 3 
(n (%)) 

1 
(2.1) 

0 
(0.0) 

1 
(3.3) 

0 
(0.0) 

GMFCS 4 
(n (%)) 

1 
(2.2) 

0 
(0.0) 

0 
(0.0) 

1 
(16.7) 

GMFCS 5 
(n (%)) 

4 
(8.5) 

1 
(9.1) 

2 
(6.7) 

1 
(16.7) 
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Chez trente-sept patients, l’examen clinique ne décèle aucune atteinte motrice (neuf dans le 

groupe 1, vingt-quatre dans le groupe 2, quatre dans le groupe 3). Une atteinte motrice sévère 

GMFCS > 3 est décelée chez six enfants  (un dans le groupe 1, trois dans le groupe 2, deux dans 

le groupe 3).  Il n’est pas mis en évidence de différence significative  

 

2) Évaluation à deux ans : autres atteintes 
 

Tableau 13 : Autres atteintes dans les 3 groupes 
 

Chez les patients suivis quatre sujets ont un traitement antiépileptique à l’âge de deux ans  (un 

dans le groupe 1, un dans le groupe 2, deux dans le groupe 3 ). Une surdité est décelée chez 

deux patients uniquement dans le groupe 2 .  Une cécité sévère est dépistée chez deux 

patients.   ( un dans le groupe 2,  un dans le groupe 3  

 

 Il n’est pas mis en évidence de différence significative.  

 
 

  

 Total 
n : 47 

Groupe 1 
n : 11 

Groupe 2 
n :  30 

Groupe 3 
n : 6 

p 

Epilepsie (%) 
4 

(8.5) 
1 

(9.09) 
2 

(6.7) 
1 

(16.6) 
p : 0.749 

Surdité (%) 
2 

(4.2) 
0 

(0.0) 
2 

(6.7) 
0 

(0.0) 
p : 1.000 

Cécité (%) 
2 

(4.2) 
0 

(0.0) 
1 

(3.3) 
1 

(16.6) 
p : 0.292 
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4) Descriptif des conditions de transport  
 

A) Analyse comparative des données en fonction du groupe  
 
 
Il n’y a pas de différence significative entre les groupes 2 et 3, sur le délai d’appel du centre 

de périphérie après la naissance, sur le délai de départ de l’équipe SMUR à la suite de cet 

appel et le temps de trajet aller-retour pour aller chercher le patient.  

 

 

Durée Total Groupe 2 Groupe 3 p 

Délai d'appel en min 
( médiane (Q1-Q3) ) 

30 
( 20-60 ) 

30 
( 20 - 55 ) 

40 
( 20 - 60 ) 

p : 0.224 

Délai de départ en min 
( médiane (Q1-Q3) ) 

40 
( 30-50) 

40 
( 30 - 47 ) 

40 
( 30 - 50 ) 

p : 0.377 

Trajet Aller-Retour en min 
( médiane (Q1-Q3) ) 

85 
( 43 - 120 ) 

70 
( 40 - 110 ) 

100 
5 ( 50 - 130 ) 

p : 0.176 

Tableau 15 : Durées de la prise en charge SMUR en fonction des groupes. 
 

 
Il n’y a pas de différence significative pour le type des voies d’abord utilisé ( Tableau 16).  
 
 

Voie d’abord  
Total 
n : 64 

Groupe 2 
n : 43 

Groupe 3 
n : 21 

p 

KTVO (n (%)) 
40 

(62.5) 
28 

(65.1) 
12 

(57.1) 

p : 0.662  VVP (n (%)) 
18 

(28.1) 
12 

(27.9) 
6 

(28.6) 

Aucune voie d'abord (n (%)) 
6 

(9.4)  

3 
(7.00) 

3 
(14.3) 

Tableau 16 :  Voies d’abord durant la prise en charge SMUR 
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Le mode ventilatoire utilisé est similaire dans les 2 groupes ( Tableau 17).  
 
 

Mode ventilatoire  
Total 
n : 64 

Groupe 2 
n : 43 

Groupe 3 
n : 21 

p 

Intubation ventilation mécanique 
(n (%)) 

55 
(85.9) 

37 
(86.0) 

18 
(85.7) 

 
P : 0.662  

CPAP (n (%)) 
1 

(1.5) 
1 

(2.3) 
0 

(0.0) 

LHD (n (%)) 
3 

(4.7) 
1 

(2.3) 
2 

(9.5) 

Air ambiant (n (%)) 
5 

(7.8) 
4 

(9.3) 
1 

(4.7) 
Tableau 17 : mode ventilatoire durant la prise en charge SMUR 

 
 
 
Il n’y a pas de différence significative sur les complications au cours du trajet ( Tableau 18 ). 

Les suites des complications sont été habituellement simple : resucrage ou remplissage. Dans 

un seul cas des inotropes positifs ont été débutés au cours du transport. Aucun cas 

d’hémorragie intra pulmonaire n’est constaté lors du trajet.  

 
 

Complications  
Total 
n : 64 

Groupe 2 
n : 43 

Groupe 3 
n : 21 

p 

Hypotension (n (%)) 
7 

(10.9) 
3 

(7.0) 
4 

(19.0) 
p : 0.465 

Hypoglycémie (n (%)) 
7 

(10.9) 
4 

(9.3) 
3 

(14.3) 
p : 0.833 

Tableau 18 :  Complications durant la prise en charge SMUR 
 
 

B) Description de l’évolution de la température durant le transport en fonction du 
groupe 

 
 

A l’arrivé en réanimation l’intervalle cible, compris entre 33 et 34 °C,  est respecté chez 37 % 

(16/43) du groupe 2 contre 29 % du groupe 3.   Des températures inférieures à 33° C sont 

mesurées chez trois patients ( un patient dans le groupe 2, contre deux dans le groupe 3).   
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Figure 11a : Répartition dans le groupe 2 des températures d’arrivée 
 
 
 

 

Figure 11b : Répartition dans le groupe 3 des températures d’arrivée 
 
 
La moyenne du delta de température entre le début et la fin le transport est de – 0,16 °C dans 

le groupe 2, contre + 1,33 °C dans le groupe 3.  

 

 
Figure  12a : Delta de température du départ à l’arrivée en fonction du temps de transport 

dans  le groupe 2. 
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Figure 12b : Delta de température du départ à l’arrivée en fonction du temps de transport 

dans le groupe 3. 
 

 
C) Descriptif des caractéristiques des patients en fonction des groupes 

 
 

Nous nous sommes intéressés à la différence de caractéristiques des patients pour un transport 

avec ou non hypothermie passive dans le but de mettre en lumière les facteurs de sélection par 

l’équipe SMUR.  

 

1) Distance du centre périphérique   
 
Dans le groupe 2,  18 % des centres étaient à plus de 50 min de route, contre 45 % dans le 

groupe 3.  

 

 
Figure 13a : Temps de trajet estimé depuis le centre périphérique dans le groupe 2 
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Figure 13b : Temps de trajet estimé depuis le centre périphérique dans le groupe 3 

 
 

2) Température de prise en charge 
 
Dans le groupe 2, 2 % des enfants ont des températures de départ inférieures à 34° C, contre 

27 % dans le groupe 3.  

 

 
Figure 14a: Température de départ pour les patients sous hypothermie passive 

 
 

 
Figure 14b: Température de départ pour les patients sans  hypothermie passive 
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3) Étiologie de l’anoxo-ischémie 
 
 

Dans le groupe 2,  63 % des enfants n’ont pas d’étiologie définies pour l’anoxo ischémie, 

contre 90 % dans le groupe 3.  

 

 
Figure 15a : Étiologie de l’EAI dans le groupe 2 

 
 

  

 
Figure 15b : Étiologie de l’EAI dans le groupe 3 
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IV Discussion 
 
 
 

Notre étude inclut l’ensemble des nouveau nés pris en charge par hypothermie au service de 

réanimation néonatale de Strasbourg entre 2011 et 2017.  Sur les 78 patients, 82 % sont nés en 

dehors du CHU et ont été pris en charge par le SMUR pédiatrique. Ils ont bénéficié d’un 

transport sous hypothermie passive dans 67 % des cas. La forte proportion des sujets pris en 

charge hors CHU et la variabilité des lieux de prise en charge traduisent l’imprévisibilité de 

l’asphyxie périnatale.  

 

Notre objectif principal est l’évaluation du risque lié au transport pédiatrique. A notre 

connaissance, aucune étude traitant de l’hypothermie thérapeutique néonatale n’a comparé 

spécifiquement la morbi-mortalité entre un groupe de sujet pris en charge in situ et un groupe 

de sujet transféré. Notre travail, par l’originalité de la question traitée, présente un certain 

intérêt.  

 

Cependant notre étude présente des limites et des biais. Son niveau de preuve est faible du fait 

de son caractère rétrospectif et uni centrique. L’effectif de notre groupe de contrôle né au CHU 

de Strasbourg est un élément limitant, il ne comprend que quatorze enfants. Nous n’avions pas 

effectué de calcul d’effectif nécessaire en l’absence de données antérieures publiées sur ce 

thème.  

 

Les enfants nés en 2017 représentent 25 % de notre population. Le délai de recul n’était pas 

suffisant pour évaluer leur développement à deux ans. Nous ne les avons pas pris en compte.  
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Les dossiers sont recueillis depuis l’année 2011, année de la mise en place de l’hypothermie 

thérapeutique. Durant ces six années de recueil, les pratiques ont potentiellement évolué avec 

la formation et l’expérience du personnel médical du site périphérique et de l’équipe médico 

infirmière du SMUR pédiatrique. 

 

Le nombre d’hypothermies réalisées par année est croissant. Strasbourg était l’unique centre en 

Alsace disposant du matériel jusqu’en 2016. Depuis, Mulhouse en a été équipé.  Malgré un 

nouveau centre de prise en charge, l’activité a continué de croître entre 2016 et 2018 à 

Strasbourg. 
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1)  Caractéristiques de la population  
 
 
 

Les trois groupes d’études ont des caractéristiques similaires. Ils ne présentent de différence 

significative ni sur le plan des caractéristiques néonatales ni pour les critères de sévérité de 

l’EAI.  

 

Pour comparer nos résultats à celles d’études antérieures, nous disposons de différentes 

cohortes nationales portant sur l’EAI (suisse, anglaise,  japonaise et suédoise) (65–68). 

Une cohorte nationale française LyTONEPAL s’intéresse spécifiquement à la prise en charge 

par hypothermie thérapeutique de l’EAI entre 2015 et 2017. Cependant ses résultats ne sont pas 

encore publiés.  

 

Comparativement aux populations des cohortes nationales, les sujets des trois groupes ont des 

âges de naissances médians et des poids moyens similaires. Aucun sujet n’a été pris en charge 

avant 36 SA, quatre ont été pris en charge après 42 SA.  Quatre enfants avaient des poids de 

naissance inférieurs à 2500 g. Le poids le plus faible était de 2130 g. Six enfants avaient des 

poids supérieurs à 4000 g. Le poids les plus élevés était 4500 g. Dans la littérature, la 

macrosomie et le post terme sont reconnus comme des facteurs de risque d’EAI (11,68,69).  

 

Les sujets mâles étaient plus représentés dans notre étude (53.8 %). De manière générale, le 

sex-ratio retrouve une proportion plus importante de garçons, toutefois le sexe masculin n’est 

pas décrit comme un facteur de risque d’EAI . 

 

Notre population semble de gravité similaire à celle décrite dans la littérature. Les degrés de 

sévérité de l’EAI sont répartis ainsi :  2.5 % d’encéphalopathies légères, 69.2 % 
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d’encéphalopathies modérées et 28.2 % d’encéphalopathies sévères.  Le pH au cordon des 

enfants est de 6.99 ± 0.19. Le score d’Apgar médian à 5 minutes est à 5.  C’est un chiffre 

similaire aux autres cohortes. Il n’y a pas de différence significative entre les groupes. 

Cependant une tendance se dessine. Les critères de sévérité clinico biologique de l’EAI sont 

plus globalement élevé dans le groupe 3 comparé au groupe 2.  Le   pH moyen et les scores 

d’Apgar médians sont plus bas.  Le taux de lactate médian et le pourcentage d’EAI sévère 

(Sarnat 3) sont également plus élevés.  

 

De plus, 27 % des patients du groupe 3 contre 2 % du groupe 2, présentent des températures à 

la prise en charge inférieures à 34 ° C. Une hypothermie spontanée d’installation rapide est 

décrite dans la littérature comme un indicateur d’EAI sévère (57,70).  

 

Ces éléments tendent à évoquer un degré de sévérité plus élevé de l’EAI dans le groupe 3.  

 

L’âge maternel moyen était de 31 ans. L’âge des mères à l’accouchement en France en 2017 

est de 30 ans selon l’INSEE (71). L’âge maternel était plus élevé chez les patientes du CHU 

cependant il n’y a pas de différence significative (32 ans dans le groupe 1, 30 ans dans le groupe 

2, 30 ans dans le groupe 3). Un âge maternel élevé n’est pas considéré comme un facteur de 

risque. 

 

Le taux de primiparité est de 43.6 %. Il est significativement plus bas pour les mères suivies au 

CHU (14.3 % groupe 1,  contre 48.8 % groupe 2 et 52.4 % groupe 3 (p : 0,049)). La primiparité 

est considéré comme facteur de risque de EAI (69,72,73).   L’explication de cette différence 

réside probablement dans le pourcentage plus élevé de grossesses à risque et de patientes avec 

des antécédents obstétricaux,  suivies dans une maternité de niveau 3.    
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Au sujet du mode de naissance, notre taux de césarienne est de 65.4 % (78.5 % groupe 1, contre 

60.5 % dans le groupe 2 et 66.7 % dans le groupe 3 (p : 0,724)). Ces résultats sont similaires à 

ceux de la littérature. La césarienne en urgence est reconnue comme facteur associé à l’EAI 

(2,9,38). Sans que le résultat soit significatif, les accouchements instrumentaux par ventouse 

sont moins fréquents dans le groupe de CHU (groupe 1 : 7.1 %, groupe 2 : 13.9 %, groupe 3 : 

19.0 % (p : 0.724)). 

 

Dans la population globale, des anomalies du tracé cardiaque fœtal précédent la naissance dans 

76 % des cas. Ce taux monte jusqu’à 95.2 % des cas dans le groupe 3 sans qu’il existe de 

différence significative entre les groupes (groupe 1 :  71.4 % des cas, groupe 2 : 69.7 % (p : 

0.058)).  

  

Nous observons au CHU, lors de la prise en charge en salle de naissance, une fréquence plus 

élevée au CHU d’intubation, de massage cardiaque externe et d’usage de drogue inotrope. 

Cependant il n’y a pas de différence significative mise en évidence entre les 3 groupes (cf. 

tableau 7). La surspécialisation de l’équipe médicale et paramédicale au CHU peut expliquer 

cette tendance. Au quotidien les gestes de réanimation néonatale sont plus fréquemment réalisés 

dans un centre de niveau 3.   

 

De manière attendue, la mise en place du gilet d’hypothermie est significativement plus précoce 

chez les enfants nés au CHU (175 min dans le groupe 1, 240 min dans le groupe 2,  270 min 

dans le groupe 3 (p : 0.024)). Cependant la température lors de la mise en place du gilet est 

identique.  
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La médiane de mise en place du gilet d’hypothermie est de 240 min [180 -307]. La cohorte 

anglaise retrouve une médiane légèrement inférieure 210 min [90 – 330], mais 87 % des patients 

étaient pris en charge in situ.   

 

La fréquence de complications au cours de l’hospitalisation est similaire dans les trois groupes.  

L’hypotension, les convulsions et les besoins transfusionnels sont les complications les plus 

fréquentes au cours de l’hospitalisation.    
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2) Critères de jugement 
 
 
 

Nous avons retenu comme critère de jugement principal,  un critère conjugué associant la 

mortalité ou la présence de lésions cérébrales sévères à l’IRM. C’est un critère fréquemment 

utilisé dans la littérature. Malgré une tendance en faveur d’une baisse de la morbi-mortalité 

dans le groupe 1,  une différence significative n’a pas été retrouvée, 28.57 % dans le groupe 1, 

contre 38.10 % dans le groupe 2 et dans le groupe 3 ( p : 0,798).   

 

Le taux de mortalité est jusqu’à trois fois inférieur dans le groupe 1 comparé au groupe 3 mais 

sans significativité statistique , 7.1 % dans le groupe 1,  11.9 % dans le groupe 2 et 23.8 % dans 

le groupe 3 (p : 0.407). Un des facteurs limitants peut être le manque de puissance imposé par 

le petit effectif du groupe 1.   

 

Le taux de mortalité globale s’élève à 14.3 % (11/78). C’est un taux inférieur aux études 

américaine NICHD de 2005 24 % (24/102) et anglaise TOBY study  group de 2009 25 % ( 

42/163) (33,35). En Angleterre, à la suite de l’étude princeps, un registre a été tenu UK TOBY 

registrer group. Il inclut 1362 sujets entre 2006 et 2011.  Le taux de mortalité est de 20 % sur 

cette période ( 278/1362). Il passe de 22 % ( 24/109) en 2007 à 15 % (17/117) en 2011 (67).     

 

Sur les onze décès,  un seul est lié à une défaillance multi-viscérale. Les autres font suite à une 

décision de limitation des thérapeutiques actives. Ce choix est justifié par un tableau clinico-

biologique défavorable et par la présence d’image de lésions cérébrales majeures. Chez sept 

patients, cette décision a été prise après la réalisation d’une IRM précoce.  Dans les trois autres 

cas, elle est prise avant même la réalisation de l’IRM. Une échographie transfontanellaire est 

réalisée dans ce contexte et évoque à chaque fois des lésions cérébrales majeures.   
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Dans l’étude TOBY, 70 % des décès sont liés à une limitation des soins : 87 % pour le groupe 

avec hypothermie (37/42),  74 % pour le groupe sans hypothermie (33/44).   

 

Il n’est pas non plus mis en évidence de différence significative entre les groupes pour les 

critères secondaires du jugement.  

 

Le taux d'invalidité motrice de l’étude TOBY est de 16 % à 2 ans (16/98) (67). Les études sur 

l’EAI antérieures à la mise en place de l’hypothermie décrivent des séquelles motrices chez    6 

à 21 % des patients avec une EAI modérée et jusqu’à 42 à 100 %  pour les enfants avec une 

EAI sévère  (74,75).  

 

Dans notre étude 12 % des survivants suivis à deux ans (6/47) ont des séquelles motrices sévères 

(GMFCS > 3), 10 % (4/37) pour les SARNAT 2,  22 % (2/9) pour les SARNAT 3.  

 

Les patients de notre étude au développement moteur inadéquat ont tous des lésions visualisées 

sur l’imagerie précoce. Sur les six patients,  cinq  présentent des lésions sévères avec une 

atteinte des noyaux gris centraux.   

 

Sur les 25 patients avec des lésions des noyaux gris centraux,  8 sont décédés, 4 ne sont pas pris 

en compte dans le suivi car nés en 2017, 9 présentent des séquelles et 7 sont asymptomatiques. 

La cohorte japonaise retrouve chez 36 % des sujets avec un bon développement psychomoteur 

une imagerie anormale et chez 86 % des sujets avec un développement psychomoteur 

défavorable (65).  Ces résultats rappellent l’importance pronostique de l’imagerie, tout comme 

l’absence d’une linéarité stricte entre lésion et séquelles.  
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2)  Transport  
 
  

Sur les 64 patients nés en périphérie, 67 % des nouveau-nés transférés (43/64) ont bénéficié 

d’une hypothermie passive durant le transport. Le délai de 6 heures est respecté dans 87 % des 

cas (56/64). 

 

Les naissances dans une maternité de la communauté urbaine de Strasbourg (CMCO, Clinique 

Saint Anne, Clinique Adassa) représentent 40 % des prises en charge hors CHU. L’activité du 

CMCO,  la plus importante d’Alsace,  explique ce résultat (cf. figure 9) . Les trajets depuis ces 

3 centres sont courts, inférieurs à 30 minutes. De plus l’Alsace n’est pas une vaste région,  le 

centre le plus éloigné est Mulhouse. Il dispose aujourd’hui lui aussi du matériel pour la 

réalisation d’une hypothermie thérapeutique.  

 

Ces éléments favorisent une durée médiane du transport courte. Elle est de 85 min. Elle 

comprend le trajet aller-retour mais aussi la prise en charge sur place de l’enfant par l’équipe 

SMUR (intubation, pose de cathéter).   

 

Les médianes du délai d’appel des centres périphériques et du délai de départ sont également 

courtes. Elles sont de 30 min et de 40 min.    

 

 Les huit patients pour lesquels le délai de 6 heures de vie n’est pas respecté ont une médiane 

de transport est plus longue. Elle est 125 min. Pourtant, l’élément qui semble avoir plus 

d’impact sur le retard de mise en place de l’HT, est le délai d’appel de la maternité de 

périphérique. Il est supérieur à 2 heures pour 50% de ces patients et supérieur à 6 heures pour 

deux patients (cf. figure 10).  
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La majorité des études évaluent le mode de refroidissement durant le transport sur son efficacité 

à atteindre l’intervalle cible de 33-34 ° C et son innocuité par la réduction des refroidissements 

excessifs, sources d’arythmie cardiaque et d’hypertension pulmonaire.  

 

Lors de la prise en charge initiale, aucun patient du groupe 2 et deux patients du groupe 3 ont 

des températures dans l’intervalle cible (cf. figure 14a et 14b). A l’arrivée,  37 % (16/43) des 

patients dans le groupe 2, contre 28 % (6/21) dans le groupe 3, atteignent l’objectif des 33-34° 

C.  

 

 Ces résultats font écho à ceux de l’étude anglaise de 2013 comparant l’hypothermie passive et 

l’hypothermie active lors du transport. 39 % des patients arrivaient avec une température dans 

l’intervalle cible  avec un protocole d’hypothermie passive (20) .  

 

Dans cette même étude, le taux d’hypothermie excessive  (< 33°C)  était de 34 % dans le groupe 

hypothermie passive (20) . Ce taux de sur-refroidissement est plus bas dans notre étude :  2 % 

dans le groupe 2, contre 5 % dans le groupe 3.   

 

Le faible taux d’hypothermie excessive dans notre étude s’explique en partie par la durée des 

trajets effectués et la sélection des sujets réalisée par l’équipe SMUR .  

 

La zone de prise en charge de l'équipe anglaise était plus vaste que la nôtre et leurs trajets plus 

long (temps médian du trajet retour 75 min [30-160 min ]). Un lien existe entre durée de trajet 

et delta de température, mais il n'est pas linéaire (cf. figure 13a et 13 b ).  Dans notre étude, 
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même pour les trajets les plus longs,  le delta de température lors de l'hypothermie passive est 

rarement inférieur à - 1° C.  

 

La sélection du mode de refroidissement réalisée par l’équipe SMUR joue un rôle dans ce 

résultat. En effet, sur les sept patients présentant une température inférieure à 34°C avant le 

transport, seul un a fait l’objet d’une prise en charge par hypothermie passive. Il fait partie,  

avec un autre patient de groupe 3, des deux patients arrivés en réanimation avec des 

températures inférieures à 33° C.  Ils présentaient tous deux dès le départ des températures 

inférieures à 33°C. Les cinq autres patients ont eu un trajet en couveuse fermée avec des 

méthodes de réchauffement externe. Ce mode de transport a permis une stabilisation thermique. 

Ces enfants sont arrivés en réanimation dans l'intervalle thérapeutique.  

 

La majorité des patients sont intubés durant le transport et plus de la moitié ont un KTVO. Le 

groupe 3 présente en pourcentage plus d’événements intercurrents durant le transport 

(hypotension hypoglycémie) que le groupe 2, cependant sans qu’une différence significative 

soit retrouvée (cf. tableau 18).  

 

Aucune différence significative du risque de morbi-moralité, pour les enfants nés au CHU et 

les enfants nés en périphérie n’a pu être mise à jour.  

 

L’hypothermie passive est le mode de refroidissement durant le transport le plus fréquemment 

utilisé à Strasbourg. Notre étude a permis d’évaluer son efficacité - plus d’un tiers des patients 

présentent des températures dans l’intervalle cible - tout comme son innocuité,  nous recensons 

un très faible taux de sur-refroidissement et peu d’événements intercurrents durant le transfert. 
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Les trajets longs ne contre-indiquent pas la réalisation de l'hypothermie passive si une 

surveillance thermique est réalisée fréquemment. 

 

Cependant en cas de température basse (< 34 ° C) il semble préférable d’éviter l’hypothermie 

passive, pour se prémunir des excès de refroidissement délétères. Le transport dans une 

couveuse durant le transport est complémentaire à l’hypothermie passive dans ces situations.  

 

Ces constatations pourront servir de support à la mise en place d'un protocole de 

conditionnement lors des transports de ces enfants.  
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V) Conclusion  
 
L’encéphalopathie anoxo-ischémique néonatale demeure une cause majeure de mortalité, 

d’atteinte neurologique aiguë et d’incapacité neurodéveloppementale à long terme. 

L’hypothermie thérapeutique a fait la preuve de son efficacité sur sa morbi mortalité. Son 

efficacité dépend de la précocité de mise en place. Les équipes ont une fenêtre de 6 heures après 

la naissance pour sa mise en place. Ce délai impose un transfert rapide des enfants nés hors du 

CHU.   

Les équipes de transport ont la possibilité de débuter le refroidissement au cours du transfert. 

La technique actuelle utilisée par le SMUR néonatal du CHU de Strasbourg est l’hypothermie 

passive. Elle consiste à inhiber toutes les sources de chaleur et à induire l’hypothermie 

naturellement chez le nouveau-né.  

 

 Il n’existe pas actuellement de protocole en France décrivant le transfert de ces enfants. 

Nous avons réalisé une étude rétrospective sur l’ensemble des cas où une hypothermie 

thérapeutique a été effectuée entre 2011 et 2017 dans le service de réanimation néonatale du 

CHU de Hautepierre à Strasbourg afin d’évaluer si le transport (avec hypothermie passive ou 

non) contribue au risque de morbi-mortalité, à court ou moyen terme.  

 

Nous avons recensé 78 nouveau-nés traités par hypothermie thérapeutique admis dans le service 

de réanimation de Hautepierre Strasbourg entre 2011 et 2017. Parmi ces 78 patients, 14 étaient 

nés au CHU de Strasbourg (groupe 1), 43 étaient nés hors CHU puis transférés sous 

hypothermie passive (groupe 2) et 21 étaient nés hors CHU puis transférés sans hypothermie 

passive (groupe 3).  
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Le délai de la mise en place de l’hypothermie était respecté dans 87 % des cas. Aucun cas de 

refroidissement excessif n’a été constaté lors des transports.  

 

Nous ne sommes pas parvenus à mettre en évidence d’impact du transport sur la morbi-

mortalité. Pourtant une tendance se dessine , sans qu’elle soit statistiquement significative. Le 

taux mortalité ou de séquelles graves à l’IRM est de 28.57 % dans le groupe 1, contre 38.10 % 

dans le groupe 2 et dans le groupe 3 ( p : 0,798). 
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Annexes  
 
Annexe 1 : Score de SARNAT (5) 
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Annexe 2 : Criticool ® 
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Annexe 3 : Fiche de transport  
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Annexe 4 : Score GMFCS (6) 
 
 
 
 
 

 
 
 
  



92 
 

 

Annexe 5 :  Information recueillies 
 
Caractéristiques néonatales 

- Niveau de site de naissance  

- Sexe  

- Age gestationnel (AG) 

- Poids de naissance (PN) 

- Apgar 1 3 5 10 minutes  

- PH à la naissance  

- Lactates à la naissance  

- Sarnat  

Données obstétricales  

- Age maternel 

- Gestité 

- Parité  

- Menace d’accouchement prématuré  

- Diabète gestationnel  

- HTA gravidique  

- Mode de délivrance ( Accouchement par voie basse, Ventouse, Césarienne )  

- Complications spécifiques au cours de l’accouchement ( rupture utérine, dystocie des 

épaules, hémorragie de la délivrance, prolapsus ou circulaire du cordon, hématome 

rétro-placentaire, chorioamniotite )  

Données de la prise en charge dans la salle de naissance  

- Intubation  

- Délais d’intubation  

- Massage cardiaque externe  
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- Délais de récupération d’une activité cardiaque supérieur à 100 battements/minute  

- Pose d’un cathéter veino-ombilicale  

- Adrénaline  

Mise en place de l’hypothermie et séjour hospitalier  

- Délais de mise en place de l’hypothermie  

- Température corporelle à la mise en place de l’hypothermie 

- Hypotension durant le séjour en réanimation  

- Détresse respiratoire et besoin en FIO2 > 40 % durant le séjour en réanimation 

- Hypertension artérielle pulmonaire durant le séjour en réanimation 

- Hyperglycémie durant le séjour en réanimation  

- Hypoglycémie durant le séjour en réanimation 

- Equivalent convulsif durant le séjour en réanimation 

- Insuffisance rénale durant le séjour en réanimation 

- Coagulation intravasculaire disséminée durant le séjour en réanimation 

- Infection durant le séjour en réanimation 

 

E Données sur le transport  

- Délais entre la naissance et l’appel au service de réanimation  

- Délais d’organisation du S.M.U.R pédiatrique avant le départ  

- Délais de transport (aller-retour )  

- Hypothermie passive ou non  

- Type de voie d’abord durant le transport ( pas de voie d’abord, voie veineuse 

périphérique, cathéter veino ombilicale.  

- Ventilation durant le transport  ( air ambiant, Lunettes à haut débit, CPAP, intubation )  

- Hypotension durant le transport  
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- Hypoglycémie durant le transport  

- Température corporelle avant le transport  

- Température corporelle après le transport  

- Température la plus basse durant le transport 

F Devenir des patients  

- Résultats IRM cérébrale ( NICHD )  

- Développement moteur  (score GMFCS)  

-  Atteinte visuelle sévère, cécité.  

-  Surdité profonde nécessitant un appareillage.  

-  Crises convulsives récidivantes à distance de la période néonatale, nécessitant un 

traitement antiépileptique. 
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Annexe 6 : Fiche de consentement  
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