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Prédiction du devenir neurologique à moyen terme par IRM cérébrale
précoce, après encéphalopathie hypoxique-ischémique néonatale traitée
par hypothermie contrôlée : apports de la séquence de diffusion
et du calcul du coefficient apparent de diffusion (ADC), comparativement
aux séquences morphologiques en pondération T1 et T2*
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Résumé Objectif : Comparer la prédictibilité de la séquence
de diffusion (sans et avec calcul du coefficient apparent de
diffusion [ADC]) et des séquences morphologiques (en pon-
dération T1 et T2), lors de l’imagerie par résonance magné-
tique (IRM) cérébrale précoce, pour le devenir neurologique à
moyen terme des nouveau-nés traités par hypothermie contrô-
lée pour encéphalopathie hypoxique-ischémique (EHI).
Matériel et méthodes : Suivi prospectif à moyen terme d’une
cohorte de 27 nouveau-nés à terme traités par hypothermie
pour EHI néonatale : confrontation de leur devenir clinique
(favorable ou défavorable) entre 9 et 15 mois à leur IRM
cérébrale néonatale (analyse qualitative des séquences mor-
phologiques et de diffusion par scores lésionnels, et mesures
quantitatives des ADC de 17 régions cérébrales).

Résultats : Le groupe avec devenir défavorable avait des
scores lésionnels significativement plus élevés pour toutes
les séquences. L’aire sous la courbe ROC (receiver opera-
ting characteristic) de la séquence de diffusion (0,83) n’était
pas significativement supérieure à celles des séquences mor-
phologiques (0,82 et 0,89). Les ADC de la plupart des
régions cérébrales étaient significativement plus bas en cas
de devenir défavorable, les noyaux caudés et lenticulaires
avaient les aires sous la courbe les plus élevées (0,96 et
0,99), cependant non significativement supérieures à celles
des séquences morphologiques.
Conclusion : Après EHI traitée par hypothermie, l’analyse
qualitative de toutes les séquences était prédictive du deve-
nir défavorable à moyen terme, la prédictibilité de la
séquence de diffusion n’étant pas supérieure à celle des
séquences morphologiques. Les ADC de la plupart des
régions cérébrales étaient également prédictifs du devenir,
sans supériorité significative par rapport aux séquences
morphologiques.

Mots clés Imagerie par résonance magnétique de diffusion ·
Hypothermie contrôlée · Encéphalopathie
hypoxique-ischémique · Naissance à terme ·
Troubles du développement

Abstract Objective: To compare the value of early Diffusion
Weighted Imaging (DWI) (with or without measurement of
Apparent Diffusion Coefficient [ADC]) and early T1 and T2
weighted imaging and to predict medium-term neurodeve-
lopmental outcome of neonates treated by moderate hypo-
thermia for hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE).
Materials and Methods: Prospective medium-term follow-
up of 27 term neonates after moderate hypothermia for
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neonatal HIE; and confrontation of 9–15 months neurodeve-
lopmental outcome with neonatal cerebral magnetic reso-
nance imaging (qualitative analysis of conventional image
and DWI by cumulative scores and quantitative measure-
ments of Apparent Diffusion Coefficient [ADC] of 17 brain
regions).
Results: Infants with adverse outcome had higher cumulative
scores on conventional and DW images. Cumulative scores
on DWI were not significantly better than cumulative scores
on conventional images to predict adverse outcome (area
under the ROC [Receiver Operating Characteristic] curve:
0.83 for DWI versus 0.82 and 0.89 for conventional images).
ADC were significantly lower for infants with adverse out-
come; ADC of caudate and lentiform nuclei had the highest
areas under the curve (0.96 and 0.99, respectively), but these
areas were not significantly higher than those of conventio-
nal images.
Conclusion: After neonatal HIE treated by moderate hypo-
thermia, cumulative scores were predictive of neurodevelop-
mental medium-term adverse outcome for conventional and
DW images, and DWI alone (without measures of ADC)
was not better than conventional images. ADC of the most
brain regions were predictive of neurodevelopmental
medium-term adverse outcome, but were not significantly
better than conventional images.

Keywords Diffusion weighted imaging · Therapeutic
hypothermia · Hypoxic-ischemic encephalopathy · Term
neonate · Neurodevelopmental outcome

Introduction

L’encéphalopathie hypoxique-ischémique (EHI) survient
pour 1 à 2,5 naissances à terme pour 1 000 dans les pays
développés [1]. Elle est en général en rapport avec un évé-
nement périnatal (hématome rétroplacentaire, rupture uté-
rine, procidence du cordon ombilical… [2]), causant un épi-
sode d’asphyxie qui entraîne une cascade moléculaire
aboutissant à la mort cellulaire des neurones [3]. Il s’agit
d’une pathologie grave pouvant entraîner le décès (15 %
des cas [1]) ou des séquelles motrices et/ou cognitives ;
l’EHI serait ainsi en cause dans 24 % des infirmités motrices
cérébrales et dans 35 % des troubles cognitifs de l’enfant [4].
Même en cas d’EHI modérée sans séquelles précoces appa-
rentes, il peut exister des troubles cognitifs démasqués plus
tardivement [5].

En cas d’EHI, l’induction précoce d’une hypothermie
contrôlée diminue le métabolisme cérébral et ainsi l’œdème
cytotoxique et l’apoptose cellulaire. L’hypothermie est
désormais le traitement de référence de l’EHI, car il est
prouvé qu’elle diminue la mortalité et les séquelles neuro-

logiques [6,7] sans provoquer d’effets secondaires majeurs
[8–10].

Avant le développement du traitement par hypothermie, il
avait été montré que l’imagerie par résonance magnétique
(IRM) était l’outil le plus précis pour évaluer la sévérité de
l’EHI : les lésions cérébrales caractéristiques de l’EHI ont
été décrites précisément [2,11], et plusieurs études ont ainsi
montré que les lésions cérébrales visibles à l’IRM précoce
étaient corrélées aux séquelles motrices et cognitives préco-
ces ou tardives [12,13].

Parmi les différentes séquences, la séquence de diffusion
s’était révélée la plus sensible [14,15] et détectait plus pré-
cocement les lésions par rapport aux séquences morpholo-
giques T1 et T2 [14,16]. Le coefficient apparent de diffusion
(ADC) des zones lésées était également bien corrélé aux
séquelles à long terme si l’IRM était réalisée dans la pre-
mière semaine de vie [13,17,18].

Depuis l’utilisation de l’hypothermie contrôlée, il a été
montré que les lésions cérébrales visibles à l’IRM morpho-
logique sont moins sévères après traitement, sans que leur
distribution ou leur aspect soient modifiés ; elles restent donc
prédictives des séquelles neurologiques [10,19].

La séquence de diffusion et l’ADC n’ont été que peu étu-
diés après hypothermie [20–22], alors que leur valeur pré-
dictive, supérieure aux séquences morphologiques T1 et T2,
était établie chez les normothermes [14,15,17,20]. Les
études récentes sont contradictoires : certaines n’ont pas
retrouvé de prédictibilité de l’ADC pour le devenir des
nouveau-nés traités par hypothermie [21] ; d’autres ont mon-
tré une association de l’ADC avec le devenir, mais sur
échantillon de très petite taille (trois patients) [22] ou mixte,
mêlant hypothermes et normothermes [20].

L’objectif de notre étude était donc d’évaluer la valeur de
la séquence de diffusion, et plus particulièrement de l’ADC
(facilement utilisable en routine clinique), comparativement
aux séquences morphologiques T1 et T2, pour la prédiction
du devenir moteur et cognitif après traitement d’une EHI
néonatale par hypothermie. Nous avons ainsi confronté les
IRM néonatales de notre cohorte de patients traités par hypo-
thermie à leur devenir neurologique prospectif à moyen
terme.

Patients et méthodes

Patients

Nos patients ont été inclus à partir de la cohorte de nouveau-
nés à terme traités par hypothermie pour une EHI néonatale
dans le service de réanimation néonatologique du centre hos-
pitalier régional universitaire de Tours, de juin 2009 (date où
la procédure d’hypothermie a été validée dans ce centre) à
novembre 2012.

574 Réanimation (2015) 24:573-585



Pour pouvoir bénéficier du traitement par hypothermie
contrôlée, les nouveau-nés devaient remplir les trois critères
suivants, recommandés par la Société française de néonato-
logie [23] :

• critère A : terme supérieur ou égal à 36 semaines d’amé-
norrhée et poids de naissance supérieur ou égal à 1 800 g
dans un contexte d’asphyxie aiguë périnatale avec au
moins un des critères suivants : Apgar inférieur ou égal
à 5, à dix minutes après la naissance, nécessité d’une réa-
nimation à dix minutes après la naissance, acidose avec
pH inférieur à 7 sur tout prélèvement de cordon, artériel,
veineux ou capillaire dans les 60 minutes après la nais-
sance, excès de base supérieur ou égal à 16 mmol/l ou
taux de lactates supérieur ou égal à 11 mmol/l sur tout
prélèvement de cordon, artériel, veineux ou capillaire
dans les 60 minutes après la naissance ;

• critère B : encéphalopathie clinique modérée ou sévère
selon le score de Sarnat [24], définie par une atteinte des
fonctions corticales (léthargie ou coma) associée à au
moins un des signes suivants : hypotonie globale ou limi-
tée à la partie supérieure du corps, réflexes anormaux
(Moro faible ou absent ou anomalies oculomotrices ou
pupillaires), succion absente ou faible, convulsions
cliniques ;

• critère C : électroencéphalogramme (EEG) ou EEG d’am-
plitude (aEEG) montrant des anomalies péjoratives du
tracé de fond (critères d’anomalies à l’EEG standard huit
électrodes : tracé paroxystique sans figures physiolo-
giques (burst suppression), tracé très pauvre enrichi de
quelques ondes thêta, tracé inactif (amplitude inférieure
à 5 μV), activité critique continue ; critères d’anomalies
aEEG : tracé discontinu modérément anormal avec limite
inférieure inférieure à 5 μVet limite supérieure supérieure
à 10 μV, tracé discontinu sévèrement anormal avec limite
inférieure inférieure à 5 μVet limite supérieure supérieure
à 10 μV, tracé paroxystique avec burst suppression, acti-
vité critique continue).

Nous avons ainsi inclus les nouveau-nés ayant bénéficié
d’un protocole d’hypothermie complet, initié dans les six
heures après la naissance, puis d’une IRM néonatale avec
séquences T1, T2 et de diffusion, après obtention du consen-
tement éclairé de leurs parents.

Les critères d’exclusion étaient : protocole d’hypothermie
incomplet (température cible non atteinte, hypothermie
ayant duré moins de 72 heures), hypothermie initiée plus
de six heures après la naissance, IRM incomplète ou
ininterprétable.

Pour chaque patient inclus , nous avons relevé le terme, le
mode d’accouchement (voie basse ou césarienne), le sexe, le
poids et le périmètre crânien de naissance, l’événement
ayant précédé l’EHI et la sévérité de l’EHI selon le score
de Sarnat [24]. Nous avons également relevé le délai en

jours de la réalisation de l’IRM cérébrale par rapport à la
naissance.

Protocole de réalisation de l’hypothermie contrôlée

Le protocole d’hypothermie contrôlée réalisé était le proto-
cole recommandé par la Société française de néonatologie
[23]. Il s’agissait d’un refroidissement corporel systémique,
obtenu à l’aide d’une jaquette refroidissante (CritiCool®,
MTRE, Israël) pour une durée de 72 heures.

Ce dispositif permettait d’atteindre une température cible
de 33,5 ± 0,5 °C [25], monitorée par thermomètre rectal ou
œsophagien.

Protocole de réalisation des IRM

Les IRM cérébrales étaient réalisées au sortir immédiat de
l’hypothermie, entre le troisième et le sixième jour de vie,
sous surveillance par un réanimateur pédiatrique.

Les IRM ont toutes été réalisées sur la même machine
1,5 tesla (Signa HDx, General Electric Healthcare, États-
Unis), avec une antenne crâne adaptée aux nouveau-nés.

Nous avons réalisé des séquences en pondération T1 (Fast
Spoiled Gradient Echo, TR 260 à 480 ms, TE : 4,2 ms, cou-
pes sagittales de 4 mm et Multi Echo Multi Planar, TR :
460 ms, TE : 10 ms, coupes coronales ou axiales de
3,5 mm), des séquences en pondération T2 (Fast Spin Echo,
TR : 3400 ms, TE : 145 ms, coupes axiales de 3,5 mm), et
des séquences en pondération de diffusion (trois directions
de gradients, b = 0 et 600 s/mm2, TR : 6 000 ms, TE : 90 ms,
coupes axiales de 5 mm).

Interprétation des IRM

Analyse qualitative

Les séquences morphologiques (T1 et T2), puis les images
natives de la séquence de diffusion (désignées ensuite par
« séquence de diffusion ») ont été interprétées en sessions
séparées, par deux radiologues différents (KG et LM)
n’ayant pas accès au dossier médical des patients.

Quinze régions cérébrales ont été analysées de façon bila-
térale, et le corps calleux a été analysé en antérieur (genou) et
postérieur (splénium) (Fig. 1). Les anomalies recherchées
étaient des hyposignaux, des hypersignaux ou une dédiffé-
renciation du cortex et de la substance blanche sur les
séquences morphologiques T1 et T2, et des hypersignaux
sur la séquence de diffusion.

Une note était attribuée à chaque région [17] : 0 en l’ab-
sence d’anomalie, 2 en cas d’anomalie certaine et 1 en cas
d’anomalie incertaine. Un score lésionnel était ainsi calculé
pour chaque séquence (score maximal de 64).
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Les divergences d’interprétation majeures (supérieures ou
égales à quatre points) étaient résolues par consensus entre
les deux radiologues avec l’aide d’un troisième radiologue
(DS). Après calcul du coefficient de corrélation interobser-
vateur et vérification de la bonne corrélation interobserva-
teur, nous avons moyenné les valeurs relevées par les deux
radiologues pour chaque nouveau-né.

Mesures quantitatives d’ADC

Les deux radiologues ont ensuite recueilli séparément les
valeurs d’ADC des régions cérébrales précédemment citées,
à l’aide du logiciel FuncTool sur une station de travail
Advantage Windows (General Electric Healthcare). Des
zones d’intérêt circulaires (region of interest : ROI) étaient
dessinées sur la séquence de diffusion, en évitant d’y inclure

du liquide cérébrospinal, puis copiées sur la cartographie
d’ADC. Les ROI mesuraient 30 mm2, sauf pour les capsules
internes et le corps calleux, où elles mesuraient 20 mm2 [26].

Pour chaque région, si aucune anomalie n’avait été iden-
tifiée sur les séquences morphologiques et la séquence de
diffusion, les ROI étaient placées à des endroits prédéfinis
(Fig. 1). Si des lésions avaient été identifiées, les ROI étaient
placées en regard (Fig. 2).

Après calcul du coefficient de corrélation interobserva-
teur et vérification de la bonne corrélation interobservateur,
nous avons moyenné les valeurs relevées par les deux radio-
logues pour chaque nouveau-né. Les valeurs d’ADC des
régions droites et gauches n’étant pas significativement dif-
férentes (p > 0,05 pour toutes les régions cérébrales, test de
permutation pour mesures pairées), nous les avons égale-
ment moyennées pour l’analyse [20].

Fig. 1 Placement des ROI sur les cartographies d’ADC en coupes axiales à partir de la séquence de diffusion, en l’absence de lésion

identifiée sur les séquences morphologiques et de diffusion. Les images avec lettre simple correspondent à la séquence de diffusion,

les lettres avec « ‘ » correspondent à la cartographie d’ADC. a et a’) 1 et 2 : cortex précentral, b et b’) 3 et 4 : centres semi-ovales fron-

taux, 5 et 6 : centres semi-ovales pariétaux, c et c’) 7 et 8 : substance blanche frontale, 9 et 10 : cortex frontal, 11 et 12 : substance blan-

che pariéto-occipitale, 13 et 14 : cortex pariéto-occipital, 15 : genou du corps calleux, 16 : splénium du corps calleux, 17 et 18 : têtes

des noyaux caudés, 19 et 20 : noyaux lenticulaires, 21 et 22 : bras postérieurs des capsules internes, 23 et 24 : thalamus, d et d’) 25 et

26 : pédoncules cérébraux, e et e’) 27 et 28 : substance blanche temporale, 29 et 30 : cortex temporal, f et f’) 31 et 32 : hémisphères céré-

belleux
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Suivi clinique

Les enfants survivants ont été évalués entre 9 et 15 mois par
une consultation avec un pédiatre ou par un questionnaire
adapté à l’âge de l’enfant, rempli par les parents [27]. La
consultation et le questionnaire évaluaient les cinq mêmes
axes du développement psychomoteur : la motricité globale
et le tonus, la motricité fine, la communication, la résolution
de problèmes et les aptitudes sociales et individuelles.

Le questionnaire utilisé était la version française d’un
outil américain (Ages and Stages Questionnaires : ASQ)
[27], qui comporte 19 versions, chacune adaptée à un âge
donné, couvrant l’intervalle de quatre mois à cinq ans et
demi d’âge. Chaque version comprend 30 questions simples,
évaluant les gestes et activités que l’enfant doit être capable
de réaliser, et auxquelles les parents doivent répondre par
« oui », « parfois » ou « pas encore » (exemples de questions
tirées du questionnaire correspondant à l’âge de 12 mois :
« lorsque vous habillez votre bébé, pousse-t-il son bras dans
la manche une fois qu’il l’a engagé dans l’ouverture ? »,
« votre bébé marche-t-il en se tenant à des meubles avec
une seule main ? »).

En fonction de la consultation ou du questionnaire, le
développement neurologique était coté « normal », « peu
altéré » (séquelles visibles n’altérant pas significativement
la vie quotidienne : anomalie de tonus d’un membre, hypo-
tonie modérée, troubles de la motricité fine, légers troubles
de la marche) ou « très altéré » (séquelles graves incompati-
bles avec une vie normale : troubles majeurs de la déglutition
nécessitant une gastrostomie, cécité, spasticité importante).

Les catégories « normal » et « peu altéré » ont été regrou-
pées sous le terme « devenir favorable », la catégorie « très
altéré » et le décès sous le terme « devenir défavorable ».

Analyse des données

L’analyse statistique des données a été réalisée avec les logi-
ciels SPSS 18.0 (IBM, France), XLSTAT 2015 (Addinsoft,
Paris, France) et StatXact 5 (Cytel Software Corporation,
États-Unis).

La corrélation interobservateur a été évaluée par le coef-
ficient de corrélation de Spearman.

La comparaison des données catégorielles et quantitati-
ves, entre elles et entre les groupes de devenir favorable ou
défavorable, a été testée respectivement par le test du Chi2 de
Pearson ou le test Anova à un facteur et par le test de Mann-
Whitney ou le test de permutation pour mesures pairées.

Pour les variables quantitatives significativement diffé-
rentes entre les deux groupes de devenir, nous avons réalisé
des courbes ROC (receiver operating characteristic). La
comparaison des aires sous la courbe obtenues a été réalisée
avec un test z.

Les différences de variables quantitatives entre les trois
sous-catégories de devenir ont été étudiées par analyse de
variance (Anova).

Pour toutes nos analyses, une valeur de p < 0,05 a été
considérée comme statistiquement significative.

Résultats

Patients

Dans notre CHRU, 35 nouveau-nés ont été traités par hypo-
thermie entre juin 2009 et novembre 2012. Quatre patients
n’ont pas été inclus (deux du fait d’un protocole d’hypother-
mie incomplet, un décédé avant la réalisation de l’IRM et un

Fig. 2 Exemple de placement des ROI sur les cartographies d’ADC en coupes axiales à partir de la séquence de diffusion en cas

de lésions sur les séquences morphologiques et/ou de diffusion. a : lésion du centre semi-ovale frontal gauche en hyposignal T2 (flèche) ;

b : la lésion est en hypersignal sur la séquence de diffusion, placement de la ROI en regard de la lésion [14] et placement de la ROI

symétrique [13] ; c : copie des ROI sur la cartographie d’ADC
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n’ayant pas eu de séquence de diffusion) et quatre patients
ont été exclus secondairement car perdus de vue : nous avons
donc analysé les données de 27 nouveau-nés (Fig. 3).

Parmi ces nouveau-nés inclus, quatre (15 %) sont décédés
entre 5 et 44 jours de vie : trois du fait des complications
neurologiques de l’EHI et un du fait d’une défaillance multi-
viscérale compliquant l’hypoxie.

Les 23 enfants survivants ont été évalués entre 9 et
15 mois par une consultation (16 cas) ou un questionnaire
(7 cas). Au total, 19 enfants avaient un devenir favorable (14
« normaux » et 5 « peu altérés »), et 8 avaient un devenir
défavorable (4 « très altérés » et 4 décédés).

Il n’y avait pas de différence significative entre ces deux
groupes pour le sexe, le terme, le mode d’accouchement, le
poids et le périmètre crânien de naissance, les événements
précédant l’EHI et le délai de l’IRM cérébrale postnatale. En
revanche, les enfants avec devenir défavorable avaient plus
souvent eu une EHI néonatale considérée comme sévère
(p = 0,03) (Tableau 1).

IRM

Analyse qualitative

Il existait une forte corrélation entre les deux radiologues
ayant interprété les IRM pour les scores lésionnels, et ce
pour toutes les séquences (R = 0,76 à 0,91 pour les différen-
tes séquences, p < 0,001). Six IRM ont été relues par un
troisième radiologue (DS) pour divergence entre les deux
radiologues (KG et LM) supérieure ou égale à quatre points
pour au moins une séquence.

Les scores lésionnels déterminés sur les séquences T1, T2
et de diffusion étaient tous significativement plus élevés
chez les patients au devenir défavorable que chez les patients

au devenir favorable (Fig. 4). Le détail des scores lésionnels
des patients au devenir favorable et défavorable pour les dif-
férentes séquences est présenté dans le Tableau 2.

Les caractéristiques des courbes ROC des différentes
séquences pour la prédiction d’un devenir défavorable sont
présentées dans le Tableau 3. Les aires sous la courbe étaient
proches pour les trois séquences, sans supériorité de la
séquence de diffusion par rapport aux séquences morpholo-
giques (pas de différence significative entre les aires sous la
courbe des trois séquences ; p = 0,32 à 0,4 ; test z).

Mesures quantitatives d’ADC

Il existait également une forte corrélation entre les deux
radiologues ayant mesuré les ADC (R = 0,77 à 0,98 pour
les différentes régions cérébrales).

Les ADC des différentes régions cérébrales étaient tous
significativement plus bas chez les patients au devenir défa-
vorable, sauf pour le cervelet, où il n’y avait pas de diffé-
rence significative entre les deux groupes de devenir
(Tableau 4).

L’analyse des courbes ROC de l’ADC des différentes
régions montrait que les régions semblant les plus prédicti-
ves du devenir défavorable étaient les noyaux lenticulaires et
les têtes des noyaux caudés (aire sous la courbe calculée à
0,99 pour les noyaux lenticulaires et 0,96 pour les têtes des
noyaux caudés, Tableau 4). Ces courbes ROC nous ont ainsi
permis de déterminer les valeurs seuils d’ADC de ces deux
régions, en dessous desquelles on pouvait détecter la sur-
venue d’un devenir défavorable : la valeur seuil de l’ADC
des noyaux lenticulaires était de 1,11 × 10–3 mm2/s (sensibi-
lité [Se] : 89,5 % ; spécificité [Sp] : 100 %), la valeur seuil de
l’ADC des têtes des noyaux caudés était de 1,18 × 10–
3 mm2/s (Se : 94,7 % ; Sp : 87,5 %). La Figure 5 montre la
distribution des ADC de ces deux régions selon le devenir.

Les caractéristiques des courbes ROC de l’ADC de ces
deux régions sont exposées dans le Tableau 3, où l’on
observe que leurs aires sous la courbe sont supérieures à
celles des séquences morphologiques et de diffusion (exem-
ple d’IRM en Figure 6).

Cependant, la comparaison des aires sous la courbe ROC
des séquences morphologiques et de diffusion et des ADC
des différentes régions cérébrales ne montrait pas de diffé-
rence significative (p > 0,05).

Analyse du sous-groupe de devenir favorable

La comparaison entre les sous-groupes de devenir « normal »
et « peu altéré » ne montrait aucune différence significative
(p > 0,05), tant pour les scores lésionnels des différentes
séquences que pour les valeurs d’ADC.Fig. 3 Diagramme de flux des patients inclus
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Discussion

Notre étude a donc évalué la séquence de diffusion et le
calcul de l’ADC de 17 régions cérébrales, réalisés en période
néonatale, comparativement aux séquences morphologiques
T1 et T2, pour la prédiction du devenir clinique à moyen
terme après EHI néonatale traitée par hypothermie contrôlée.

Dans notre étude, l’analyse de la séquence de diffusion
seule (sans calcul de l’ADC) n’était pas plus prédictive du
devenir défavorable que les séquences morphologiques. Ces
résultats sont en désaccord avec les résultats précédemment
publiés concernant des nouveau-nés normothermes, qui
retrouvaient une meilleure efficacité de la séquence de diffu-
sion [14,15]. L’explication peut être la suivante : sur nos huit

nouveau-nés avec devenir défavorable, six avaient des
lésions sévères, facilement visibles sur les séquences mor-
phologiques (Tableau 2). Le taux de décès dans notre étude
correspond cependant à celui rapporté dans la littérature [1].
La meilleure sensibilité de la séquence de diffusion chez les
normothermes pourrait également s’expliquer par la réalisa-
tion plus précoce de l’IRM dans cette population, alors que
le traitement par hypothermie diffère la réalisation de l’ima-
gerie [15].

Notre étude met également en évidence un défaut de sen-
sibilité de la séquence de diffusion, puisque deux des huit
nouveau-nés avec devenir défavorable (25 %) n’avaient
aucune lésion visible sur cette séquence (Tableau 2), alors
que des études réalisées chez des normothermes retrouvaient
des sensibilités de la séquence de diffusion allant jusqu’à

Tableau 1 Caractéristiques cliniques des groupes de devenir favorable et défavorable

Variablesa Devenir favorable (n = 19) Devenir défavorable (n = 8) Valeur de p

Sexe 0,14c

Masculin 11 (58) 4 (50)

Féminin 8 (42) 4 (50)

Terme (SA)b 39,3 (± 1,5) 39,1 (± 1,3) 0,65d

Poids de naissance (g)b 3229 (± 534) 3147 (± 494) 0,71d

Périmètre crânien de naissance (cm)b 34,2 (± 1,8) 34,1 (± 3,3) 0,8d

Mode d’accouchement

Voie basse 7 (37) 1 (12,5) 0,21c

Césarienne 12 (63) 7 (87,5)

Événement précédant l’EHI 0,66e

Altération du rythme cardiaque fœtal 5 (26) 2 (25)

Circulaire ou procidence du cordon 2 (10,5) 1 (12,5)

Rupture utérine 3 (16) 0 (0)

Hématome rétroplacentaire 2 (10,5) 1 (12,5)

Hémorragie de Benkiser 2 (10,5) 0 (0)

Dystocie 1 (5) 1 (12,5)

Choc maternel 1 (5) 1 (12,5)

Transfusion fœtomaternelle 0 (0) 1 (12,5)

Thrombose du cordon 0 (0) 1 (12,5)

Embolie amniotique 1 (5) 0 (0)

Aucun 2 (10,5) 0 (0)

Sévérité de l’EHI 0,03c

Modérée 15 (79) 2 (25)

Sévère 4 (21) 6 (75)

Délai postnatal de l’IRM cérébrale (jours)b 4,5 (± 0,9) 4 (± 0,5) 0,31d

Sauf précision, les données sont des nombres de patients avec pourcentages correspondants entre parenthèses.
a SA : semaines d’aménorrhée ; EHI : encépalopathie hypoxo-ischémique.
b Les valeurs sont des moyennes (± écart-type).
c Test du Chi2 de Pearson.
d Test de Mann-Whitney.
e Test Anova à un facteur.
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100 % pour la prédiction du devenir défavorable [15]. Cette
faible sensibilité et l’absence de supériorité de la séquence de
diffusion sur les séquences morphologiques sont peut-être
dues à notre technique : en effet, nous utilisions une valeur
maximale de facteur b de 600 s/mm2 (contre 1 000 à 1 200 s/
mm2 dans les études comparant les séquences de diffusion et
morphologiques [14,15,17,20]). La valeur de 600 s/mm2

permet d’obtenir un rapport signal sur bruit optimal chez le
nouveau-né normal [28], dont le cerveau a des valeurs de
diffusibilité élevées du fait d’une myélinisation inachevée.
Cependant, les lésions peuvent être sous-estimées en cas de
diffusibilité diminuée du fait d’un œdème cytotoxique [29].

Nous avons également montré que l’ADC de toutes les
régions cérébrales est significativement diminué chez les
patients au devenir défavorable (sauf pour le cervelet, proba-
blement du fait de la faible prévalence des lésions cérébel-

leuses dans notre cohorte). Les ADC des noyaux lenticulai-
res et des noyaux caudés semblent les plus prédictifs du
devenir, avec les aires sous la courbe ROC les plus élevées
à 0,99 et 0,96 (même s’il ne s’agit que d’une tendance,
puisque la comparaison des aires sous la courbe des diffé-
rentes régions ne retrouvait pas de différence significative).
Pour détecter le devenir défavorable avec la meilleure effi-
cacité possible, nous avons déterminé, à partir des courbes
ROC, les valeurs seuils de 1,11 × 10–3 mm2/s pour les
noyaux lenticulaires (Se : 89,5 % ; Sp : 100 % ; VPP :
100 % ; VPN : 80 %) et de 1,18 × 10–3 mm2/s pour les
noyaux caudés (Se : 94,7 % ; Sp : 87,5 % ; VPP : 94,7 % ;
VPN : 87,5 %).

Ces résultats contredisent ceux de Massaro et al. [21], qui
ne trouvaient pas de différence entre les ADC des noyaux
gris centraux de nouveau-nés au devenir favorable et

Fig. 4 Distribution des scores lésionnels des groupes de devenir favorable et défavorable pour les séquences T1, T2 et de diffusion. a :

séquence T1 ; b : séquence T2 ; c: séquence de diffusion Les boîtes rouges montrent les premiers et troisièmes quartiles, les traits noirs

avec valeurs chiffrées correspondent aux médianes et les points noirs correspondent aux valeurs maximales et minimales. * Test de

Mann-Whitney.
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défavorable après hypothermie. Cela peut s’expliquer par le
délai de réalisation de l’IRM après l’hypoxie, qui était d’au
moins sept jours dans leur étude (contre un maximum de six
jours dans notre étude), avec possible pseudonormalisation
de l’ADC des zones lésées après sept jours [20,30].

Nos résultats concernant l’ADC sont à rapprocher des
études réalisées sur des nouveau-nés normothermes, qui
retrouvaient également des ADC plus bas en cas de devenir
défavorable, au sein des bras postérieurs des capsules
internes [17,18], des thalamus [17,20], des noyaux lenticu-
laires [13,17,20], des hippocampes [17], du cortex précentral
[17], de la substance blanche frontale et occipitale [13]. La
tendance à la prédictibilité supérieure des noyaux gris cen-
traux pour le devenir par rapport aux autres régions concorde
également avec les résultats de la littérature [17,20,26].

De plus, nos valeurs moyennes d’ADC des noyaux lenti-
culaires (0,87 × 10–3 mm2/s pour le groupe défavorable et
1,15 × 10–3 mm2/s pour le groupe favorable) sont proches
des valeurs décrites dans la littérature pour les normothermes

(0,79 × 10–3 mm2/s et 1,2 × 10–3 mm2/s pour Boichot et al.
[13], 0,91 × 10–3 mm2/s et 1,14 × 10–3 mm2/s pour Vermeu-
len et al. [17]) ; il en est de même pour la valeur seuil que
nous proposons (1,11 × 10–3 mm2/s dans notre étude contre
1,031 × 10–3 mm2/s pour Alderliesten et al. [20]).

La comparaison de la prédictibilité des ADC des différen-
tes régions cérébrales et des scores lésionnels des séquences
morphologiques ne montrait pas de différence significative,
ce qui est en désaccord avec la littérature [17,20]. Cependant,
il existait une tendance à la supériorité de l’ADC des noyaux
gris centraux par rapport aux séquences morphologiques pour
la prédictibilité du devenir défavorable (aire sous la courbe
ROC de 0,99 et 0,96 pour les noyaux lenticulaires et caudés
contre 0,89 et 0,82 pour les séquences T1 et T2).

Notre étude a plusieurs limites : tout d’abord, la petite
taille de notre échantillon, qui a peut-être empêché de mettre
en évidence une prédictibilité supérieure de la séquence de
diffusion (sans calcul de l’ADC) par rapport aux séquences
morphologiques et qui a probablement empêché de mettre en

Tableau 2 Scores lésionnels pour les séquences T1, T2 et de diffusion des nouveau-nés au devenir favorable et défavorable

Patients Devenira Score T1 Score T2 Score diffusion

1 F 0 0 0

2 F 0 0 0

3 F 0 0 0

4 F 0 0 0

5 F 0 0 0

6 F 0 0 0

7 F 0 0 0

8 F 0 0 0

9 F 0 0 0

10 F 0 0 0

11 F 0 0 0

12 F 0 0 0

13 F 0 0 0

14 F 0 0 0

15 F 2 1 0

16 F 2 2 1

17 F 2 2 8

18 F 4 5 4,5

19 F 37 38 26

20 D 0 0 0

21 D 3 0 0

22 D 8 10 25

23 D 12 12 12

24 D 14 16,5 20,5

25 D 49 57 52,5

26 D 55 54 55,5

27 D 55 55 56

a F : favorable ; D : défavorable.

Réanimation (2015) 24:573-585 581



Tableau 3 Caractéristiques des courbes ROC des différentes méthodes d’analyse des IRM (scores lésionnels des séquences T1, T2

et de diffusion et ADC des noyaux lenticulaires et des têtes des noyaux caudés)

Variablesa AUCb Valeur seuil Sec Spc VPPc VPNc RV+d RV–d

Score T1 0,89 (0,73–1) ≥ 2,5 87,5 89,5 77,8 94,4 8,3 0,14

Score T2 0,82 (0,62–1) ≥ 7,5 75 94,7 85,7 90 14,1 0,26

Score diffusion 0,83 (0,64–1) ≥ 10 75 94,7 85,7 90 14,1 0,26

ADC noyaux lenticulaires 0,99 (0,96–1) ≤ 1,11e 89,5 100 100 80 NCf 0,11

ADC tête noyaux caudés 0,96 (0,89–1) ≤ 1,18e 94,7 87,5 94,7 87,5 7,58 0,06

a ADC : coefficient apparent de diffusion.
b AUC : aire sous la courbe (intervalles de confiance à 95 %), la comparaison de ces AUC par un test z ne montre pas de différence

significative (p > 0,05).
c Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative, en %.
d RV+ : rapport de vraisemblance positif ; RV– : rapport de vraisemblance négatif.
e × 10–3 mm2/s.
f NC : non calculable.

Tableau 4 ADC des différentes régions cérébrales des groupes de devenir favorable et défavorable avec aire sous la courbe ROC

correspondante

Régions cérébrales ADCa Devenir favorable

(n = 19)

ADCa Devenir défavorable

(n = 8)

Valeur

de pb
AUCc

Substance blanche frontale 1,59 (± 0,12) 1,09 (± 0,34) < 0,001 0,94 (0,85–1)

Cortex frontal 1,3 (± 0,11) 0,92 (± 0,33) 0,012 0,82 (0,63–1)

Substance blanche pariéto-occipitale 1,4 (± 0,19) 0,92 (± 0,28) < 0,001 0,95 (0,88–1)

Cortex pariéto-occipital 1,22 (± 0,12) 0,93 (± 0,28) 0,01 0,82 (0,63–1)

Centres semi-ovales frontaux 1,49 (± 0,13) 1,06 (± 0,3) 0,002 0,89 (0,73–1)

Centres semi-ovales pariéto-occipitaux 1,25 (± 0,12) 0,93 (± 0,25) 0,005 0,86 (0,63–1)

Cortex précentral 1,16 (± 0,05) 0,92 (± 0,16) < 0,001 0,94 (0,86–1)

Substance blanche temporale 1,4 (± 0,14) 1,03 (± 0,32) 0,002 0,88 (0,75–1)

Cortex temporal 1,33 (± 0,11) 1,06 (± 0,29) 0,013 0,81 (0,63–0,99)

Genou du corps calleux 1,29 (± 0,11) 0,86 (± 0,3) 0,001 0,90 (0,75–1)

Splénium du corps calleux 1,23 (± 0,16) 0,77 (± 0,34) 0,003 0,87 (0,68–1)

Têtes des noyaux caudésd 1,26 (± 0,06) 0,9 (± 0,25) < 0,001 0,96 (0,89–1)

Noyaux lenticulairesd 1,15 (± 0,04) 0,87 (± 0,15) < 0,001 0,99 (0,96–1)

Thalamus 1,07 (± 0,09) 0,79 (± 0,18) 0,001 0,90 (0,76–1)

Bras postérieurs des capsules internes 1,05 (± 0,05) 0,84 (± 0,12) < 0,001 0,93 (0,84–1)

Pédoncules cérébraux 1,07 (± 0,04) 0,93 (± 0,08) < 0,001 0,93 (0,83–1)

Cervelet 1,17 (± 0,08) 1,21 (± 0,17) 0,111 NAe

a ADC : coefficient apparent de diffusion, valeurs × 10–3 mm2/s (± écart-type).
b Test de Mann-Whitney.
c AUC : aire sous la courbe (intervalles de confiance à 95 %), la comparaison de ces AUC par un test z ne montre pas de différence

significative (p > 0,05).
d Régions avec les AUC les plus élevées.
e NA : non applicable.
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évidence une prédictibilité supérieure des ADC des noyaux
gris centraux par rapport aux séquences morphologiques.

La courte durée de suivi clinique a peut-être empêché de
démasquer des troubles cognitifs peu sévères, qui seront
peut-être mieux diagnostiqués au cours du suivi à long terme
de notre cohorte. En effet, le langage et l’éveil psychomoteur
sont variables selon les individus entre 9 et 15 mois, et il est
prouvé que des troubles cognitifs peuvent survenir tardive-
ment, à l’âge scolaire, même après une EHI modérée sans
séquelles précoces [5]. De ce fait, nous n’avons pas évalué la
prédictibilité de la diffusion pour la survenue spécifique de
séquelles motrices ou cognitives.

Conclusion

Notre étude a donc confirmé l’efficacité de l’IRM pour la
prédiction du devenir neurologique défavorable à moyen

terme après traitement d’une EHI néonatale par hypother-
mie, mais n’a pas montré de supériorité de la séquence de
diffusion seule (sans calcul de l’ADC) sur les séquences
morphologiques.

Nous n’avons pas non plus montré de supériorité signifi-
cative de la mesure de l’ADC par rapport à l’analyse des
séquences morphologiques pour la prédiction du devenir,
mais nous avons tout de même montré une forte tendance à
une meilleure prédictibilité de l’ADC des noyaux gris cen-
traux. Cet outil de mesure objectif semble intéressant en rou-
tine, car moins subjectif que l’analyse visuelle des séquences
morphologiques, avec des valeurs seuils permettant d’iden-
tifier les nouveau-nés à risque de séquelles graves.

Le suivi clinique à plus long terme de notre cohorte, ainsi
que la réalisation d’autres études avec un plus grand nombre
de patients, voire l’utilisation de nouvelles techniques de
diffusion, seront nécessaires pour affiner ces résultats. Ces
perspectives permettront peut-être de prédire des séquelles

Fig. 5 Distribution des valeurs d’ADC des noyaux lenticulaires et des têtes des noyaux caudés des groupes de devenir favorable et défa-

vorable. a : distribution des valeurs d’ADC des noyaux lenticulaires. La ligne horizontale correspond à la valeur seuil de 1,11 × 10–

3 mm2/s permettant de détecter les nouveau-nés au devenir défavorable avec une sensibilité de 89,5 % et une spécificité de 100 % (Se :

Sensibilité, Sp : Spécificité) ; b : distribution des valeurs d’ADC des têtes des noyaux caudés. La ligne horizontale correspond à la valeur

seuil de 1,18 × 10–3 mm2/s permettant de détecter les nouveau-nés au devenir défavorable avec une sensibilité de 94,7 % et une spécificité

de 87,5 % (Se : Sensibilité ; Sp : Spécificité)
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modérées ou d’apparition tardive dans notre groupe de deve-
nir favorable et ainsi d’améliorer la prise en charge des
nouveau-nés à risque.

Liens d’intérêts : K. Gaillot, L. Maurin, P. Bertrand, N.
Fakhri, E. Salibaet et D. Sirinelli déclarent ne pas avoir de
lien d’intérêt.
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