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RESUME

Chez l’enfant né à terme, l’encéphalopathie
néonatale est une entité clinique de grande valeur
pronostique. L’étiologie de ce syndrome est
largement débattue en raison de ses implications
sur les plans thérapeutique et médico-légal.
Deux théories opposées s’affrontent, celle de
l’origine prénatale et celle de l’étiologie
périnatale, essentiellement une hypoxo-ischémie
encourue pendant l’accouchement. La littérature
développe autant d’arguments en faveur d’une
théorie que de l’autre. Il semble que l’origine de
l’encépha-lopathie néonatale soit mixte dans un
certain pourcentage des cas. Un protocole
d’évaluation rigoureux, faisant notamment appel
à un examen clinique détaillé à la recherche de
signes dysmorphiques, à la recherche d’une
infection périnatale ou congénitale, à une
imagerie cérébrale poussée, à la recherche de
substances neurotropes prises par la mère, à
l’examen anatomopathologique du placenta et à
la recherche d’anomalies métaboliques, permet
de débrouiller la situation dans la plupart des
cas. Le diagnostic d’encéphalopathie post-
hypoxo-ischémique ne peut être posé qu’en
présence d’une acidose métabolique significative
dans le sang artériel prélevé durant la première
heure de vie, et après exclusion d’une autre
pathologie sous-jacente. La coexistence de
lésions systémiques plaide également en faveur
d’une étiologie perpartale ; il faut donc les
rechercher de manière systématique.
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ABSTRACT

In the term newborn, neonatal encephalopathy is
of great prognostic value. Because of the medico-
legal and therapeutic implications of this syn-
drome, its aetiology is largely debated. Two
hypothesis can be suggested, either antenatal or
perinatal aetiology, the latter being related to a
hypoxo-ischaemic insult at the time of delivery.
In the literature, as many arguments are
developed in favour of the antenatal hypothesis
than of the perinatal hypothesis. Moreover, it
seems that the two pathways coexist in a certain
number of cases of neonatal encephalopathy. In
order to disentangle the complex processes
involved in this condition, a strict evaluation
protocol is required, including detailed clinical
examination in search for dysmorphic signs, ex-
tensive cerebral imaging studies, search for
neurotropic substances taken by the mother
during pregnancy, placenta examination, exclu-
sion of a perinatal or a congenital infection and
ruling out a metabolic disease. The main step in
the diagnosis of post-hypoxo-ischaemic
encephalopathy is the demonstration of metabolic
acidosis in the arterial blood taken during the
first hour of life. The next step is the exclusion of
any other cause of neurological disability. The
coexistence of systemic and central nervous
system lesions is an important argument in
favour of the perpartal aetiology hypothesis.

Rev Med Brux 2008 ; 29 : 10-22

Key words : neonatal encephalopathy, asphyxia
neonatorum, metabolic acidosis



Rev Med Brux - 2008 11

INTRODUCTION

Chez l’enfant né à terme, l’encéphalopathie
néonatale (EN) est un syndrome neurologique
observable pendant les premiers jours de la vie et
caractérisé par des troubles de la conscience allant
d’une irritabilité au coma profond, des mouvements
anormaux (trémulations ou convulsions) et des
anomalies des réflexes néonatals (trop vifs, trop faibles
ou absents)1,2. L’EN est classée en trois stades en
fonction de la gravité des signes neurologiques
observés : léger, modéré ou sévère. Ces trois niveaux
de gravité correspondent à des pronostics déterminés.
Une évolution neurologique normale pendant la
première semaine de vie ou la survenue de signes
d’EN légère pendant cette période sont associées une
évolution psychomotrice normale jusqu’à l’âge de huit
ans au moins3. Les EN modérées et sévères sont
associées à une fréquence élevée (25 % et 66 %
respectivement) de séquelles neurologiques graves
(cécité, surdité, épilepsie sévère et paralysie cérébrale,
souvent associées à un retard mental)4. En outre, une
proportion significative de survivants d’EN modérée ou
sévère sans séquelles sensitivo-motrices sont atteints
de troubles cognitifs et/ou de troubles de l’attention5.

Outre sa valeur prédictive, l’importance qu’a prise
l’EN en clinique néonatale provient du fait que ce
syndrome est considéré comme le lien obligé entre des
événements survenus pendant l’accouchement et les
handicaps de l’enfant plus âgé. En d’autres termes, un
handicap neurologique ne peut être attribué à un
événement perpartal aigu en l’absence de signes
neurologiques anormaux observés pendant les
premiers jours de la vie. Bien qu’étant un indicateur
sensible du risque de lésions cérébrales chez le
nouveau-né à terme, l’EN ne relève pas d’une seule
étiologie. Les principales causes d’EN sont d’ordre
hypoxo-ischémique, infectieux, traumatique, toxique et
métabolique (Figure 1). Ces événements peuvent
survenir pendant la période prénatale (avant le début

Figure 1 : Diagnostic différentiel de l’encéphalopathie néonatale.

des contractions), pendant la période perpartale (entre
le début des contractions et la naissance) ou pendant
la période néonatale précoce (entre la naissance et le
7ème jour de vie). Les deux dernières périodes sont
regroupées sous le terme de période périnatale. Dans
la littérature, les tenants d’une grande fréquence
d’événements prénataux à l’origine de l’EN s’opposent
aux défenseurs d’une origine perpartale dans un débat
similaire à celui qui règne à propos de l’étiologie des
paralysies cérébrales chez l’enfant né à terme, entre
les défenseurs de la théorie de Little, selon laquelle la
majorité des handicaps de l’enfant est due à une
hypoxo-ischémie encourue pendant l’accouchement, et
les partisans de la thèse freudienne selon laquelle tout
est dit avant la naissance6.

Toutes les pathologies périnatales sérieuses
peuvent provoquer des troubles du tonus et de la
conscience7. Par exemple, les infections périnatales
sont souvent associées à une dépression clinique à la
naissance et à la survenue de signes neurologiques
anormaux en période néonatale8,9. La controverse la
plus marquante reste l’attribution de l’EN à une hypoxo-
ischémie survenue durant l’accouchement7. Il peut
s’agir de situations cliniquement évidentes, comme la
rupture utérine ou la procidence du cordon, suivies d’un
état de mort apparente à la naissance. La relation de
cause à effet entre un événement hypoxo-ischémique
et la survenue d’une EN est beaucoup moins claire
lorsque des signes dits de “ souffrance fœtale ” sont
relevés pendant l’accouchement et/ou que l’enfant
présente des signes de dépression cardio-respiratoire
à la naissance. Le diagnostic différentiel des atteintes
périnatales comprend aussi la prise de drogues ou de
médicaments par la mère lors de la grossesse, les
hémorragies intracrâniennes (intra-cérébrale, sous-
durale ou sous-arachnoïdienne), les maladies
cérébrovasculaires, les épisodes hypoxo-ischémiques
survenus après la naissance (hémorragie foeto-
maternelle, choc toxi-infectieux, persistance de la
circulation fœtale, etc.), l ’hypoglycémie et
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l’hyponatrémie néonatales10,11. L’apparition de signes
d’EN peut également être due à une atteinte du
système nerveux central dont l’origine est prénatale.
L’EN peut alors résulter d’une anomalie pré- ou péri-
conceptionnelle, ou encore avoir été acquise pendant
la grossesse. Le diagnostic différentiel comprend les
syndromes congénitaux, les malformations du système
nerveux central et les anomalies de son
développement, les maladies neuromusculaires, les
anomalies innées du métabolisme, les infections
congénitales (toxoplasmose, CMV, rubéole, syphilis),
l’infection intra-amniotique et les lésions hypoxo-
ischémiques prénatales. En dehors de ces étiologies
démontrables par les explorations complémentaires
appropriées, il existe une association entre certains
événements prénataux et la survenue d’une
encéphalopathie pendant la période néonatale précoce.
Ce point sera développé plus loin. En outre, il n’est pas
exclu que des événements subis pendant la période
prénatale favorisent des difficultés lors de
l’accouchement.

La détermination de l’étiologie de l’EN et du
timing précis des lésions cérébrales a des implications
majeures sur le plan médico-légal, mais aussi sur la
prise en charge de cette affection. En effet, des progrès
récents laissent entrevoir la possibilité de traitements
spécifiques qui éviteraient les séquelles neuro-
logiques12. L’efficacité des mesures de neuroprotection
implique que l’événement qui a provoqué l’atteinte
cérébrale se soit déroulé dans un délai proche de
l’accouchement. Il s’agit essentiellement des cas où
l’EN est due à une hypoxo-ischémie survenue dans les
deux heures qui ont précédé la naissance. Dans cette
indication, l’utilisation précoce de l’hypothermie a été
associée à une diminution significative des décès et
des séquelles neurologiques graves dans deux études
randomisées13,14. La neuroprotection est basée sur le
fait que la plus grande partie des lésions cellulaires ne
se produisent pas au moment de l’événement aigu,
mais de manière différée15. Ce délai laisse un intervalle
de temps pendant lequel une intervention pourrait
limiter les lésions cérébrales16. L’EN est également un
problème médico-légal majeur dans la mesure où le
nombre de procès intentés aux obstétriciens et aux
pédiatres par des parents mécontents, à tort ou à
raison, de la prise en charge de leur enfant lors de la
naissance ne cesse d’augmenter17. Ce phénomène a
provoqué une hausse importante des primes
d’assurance professionnelle des obstétriciens et
favorise le recours à des césariennes injustifiées sur le
plan médical, avec ses conséquences sur la morbidité
maternelle et néonatale et sur les coûts de santé.

Le but de cet article est d’exposer les arguments
publiés dans la littérature en faveur ou contre chacune
des deux hypothèses sur les étiologies prénatale versus
périnatale des encéphalopathies rencontrées chez le
nouveau-né à terme.

PHYSIOPATHOLOGIE DES ATTEINTES
CEREBRALES ACQUISES

Les lésions acquises du système nerveux central
peuvent survenir pendant la grossesse, pendant
l’accouchement ou pendant les premiers jours de la
vie. En dehors des atteintes d’origine traumatique ou
toxique, les principales causes actuellement incriminées
dans la genèse des lésions cérébrales acquises sont
l’hypoxo-ischémie et l’infection.

Physiopathologie cardio-circulatoire en cas
d’hypoxo-ischémie

Si toute chute du débit placentaire pendant la
grossesse peut entraîner une hypoxo-ischémie fœtale,
la plupar t des atteintes hypoxo-ischémiques
surviennent pendant l’accouchement. Tout accouche-
ment par voie basse représente une expérience
potentiellement asphyxiante. Lors de la phase de
dilatation, chaque contraction augmente la pression
intra-amniotique. A l’acmé des contractions, la pression
intra-amniotique dépasse la pression qui règne dans la
chambre intervilleuse, provoquant une interruption
transitoire de la circulation placentaire. Les contractions
normales sont associées à des chutes de la saturation
fœtale en oxygène18 ; la saturation en oxygène du tissu
cérébral reste stable, sauf si l’intervalle entre les
contractions chute au-dessous de 2 à 3 minutes19.
Pendant l’expulsion, l’augmentation de l’intensité des
contractions et la poussée abdominale provoquent
l’interruption de la circulation utérine et intervilleuse.
De plus, une fois la poche des eaux rompue, des forces
mécaniques s’exercent sur le fœtus et le cordon
ombilical. Pendant l’expulsion, la saturation en oxygène
du tissu cérébral et le pH sanguin diminuent
progressivement20. L’importance de l’hypoxie subie est
fonction des paramètres hémodynamiques maternels,
de la qualité du placenta, de la liberté du cordon
ombilical ainsi que de la puissance, du rythme et de la
durée des contractions utérines. En clinique, ces
situations sont la dystocie, le décollement placentaire
et les pathologies funiculaires (procidence ou rupture
du cordon). Quelle qu’en soit l’origine, l’hypoxie fœtale
engendre une cascade d’événements cardio-
circulatoires qui, en cas d’hypoxie sévère et prolongée,
aboutit à une diminution du débit cardiaque (Figu-
re 2)21. L’asphyxie est donc un mélange d’hypoxémie
(diminution du contenu sanguin en O2) et d’ischémie
(diminution du débit sanguin). En cas de diminution du
débit cardiaque, le flux sanguin est redistribué
préférentiellement vers le cerveau, le cœur et les
surrénales22,23. Cette adaptation contribue à conserver
une oxygénation adéquate des organes essentiels. Au
niveau du système nerveux central, un mécanisme
d’autorégulation permet la conservation du débit
sanguin cérébral malgré la diminution de la tension
artérielle. La perfusion cérébrale ne chute que si le
mécanisme d’autorégulation est dépassé. Si ce
mécanisme d’autorégulation est déficient,
l’hypoperfusion cérébrale survient bien plus
rapidement24. Suite à la réanimation de l’enfant
asphyxié, le débit sanguin périphérique est restauré.
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Figure 2 : Séquence des événements cardio-circulatoires en cas d’hypoxo-ischémie.

Cependant, au niveau cérébral, la phase de reperfusion
est rapidement suivie d’une phase d’hypoperfusion
pendant laquelle surviennent la majorité des lésions
cérébrales.

Les conséquences métaboliques de l’hypoxo-
ischémie

En raison des conditions d’anaérobiose, l’hypoxo-
ischémie conduit inéluctablement à la production
d’acide lactique au niveau des tissus qui ne bénéficient
pas de la redistribution du débit sanguin. La reprise de
la perfusion s’accompagne d’une élévation de la
lactacidémie en raison du lavage des tissus
périphériques où le lactate a été séquestré pendant la
phase d’hypoperfusion25. L’accouchement normal
s’accompagne d’une diminution progressive du pH
fœtal et d’une augmentation de la lactacidémie, surtout
durant les deux heures qui précèdent la naissance26-28.
Après la naissance, le pH diminue encore, atteint sa
valeur minimale après une dizaine de minutes et
augmente ensuite rapidement sous l’effet de la
diminution de la pCO2 engendrée par la mise en route
de la respiration. Le déficit en bases et la lactacidémie
augmentent pendant les 10 premières minutes de vie
et reviennent aux valeurs mesurées au cordon vers la
30ème minute de vie29. En cas d’hypoxo-ischémie fœtale
significative, le déficit en bases et la lactacidémie
augmentent pendant les 15 à 30 premières minutes de
vie et reviennent aux valeurs mesurées au cordon après
plus de 60 minutes26,30,31. En conséquence, un degré
significatif d’acidose doit obligatoirement être retrouvé
si un événement hypoxo-ischémique significatif s’est
produit durant les deux dernières heures de
l’accouchement, justifiant l’aphorisme “ Pas d’acidose,
pas d’asphyxie ”32.

Au niveau du système nerveux central, une
cascade d’événements métaboliques conduit à la mort
cellulaire retardée (Figure 3). En bref, l’asphyxie
entraîne une faillite énergétique qui provoque l’arrêt
des pompes membranaires. Les perturbations ioniques

qui en résultent déclenchent divers processus
cataboliques qui, après plusieurs heures, aboutissent à
la mort des cellules cérébrales33. Les principaux
mécanismes incr iminés sont l’excitotoxicité,
l’augmentation de la concentration de calcium dans le
cytosol, la production de NO et de radicaux libres, la
cascade inflammatoire et l’oxydation des lipides
membranaires. La neuroprotection repose sur le délai
entre l’atteinte hypoxo-ischémique et les lésions
tissulaires irréversibles. La connaissance des
mécanismes conduisant aux lésions cérébrales permet
d’envisager plusieurs moyens d’éviter les séquelles
cérébrales de l’asphyxie, comme le blocage des canaux
NMDA34, l’inhibition de la production de radicaux libres
par l’allopurinol35 et les inhibiteurs de la NO synthase36.
L’efficacité des mesures de neuroprotection dépend du
délai entre l’atteinte cérébrale et la naissance. Chez le
nouveau-né, la fenêtre pendant laquelle des mesures
de neuroprotection pourraient être efficaces serait de
3 à 6 heures12.

Rôle de l’infection périnatale

Plusieurs études ont montré que, chez l’enfant
né à terme, l’infection materno-fœtale périnatale est
liée au développement d’une EN8 et de lésions
neurologiques irréversibles37,38. Plusieurs mécanismes
pourraient expliquer pourquoi l’infection périnatale est
susceptible d’induire des lésions cérébrales (Figure 3)39.
La chorio-amniotite s’accompagne de la production de
cytokines pro-inflammatoires. Celles-ci altèrent la
fonction du myomètre, provoquent un œdème
villositaire, et donc une diminution de la fonction
placentaire, et favorisent le décollement du placenta,
trois situations qui peuvent entraîner une hypoxo-
ischémie pendant l’accouchement. Chez l’enfant, les
lésions cérébrales peuvent être provoquées par un effet
direct de l’infection en cas de méningite, par une
hypoxémie réfractaire en cas de pneumonie avec ou
sans persistance de la circulation fœtale, ou par la
diminution de la perfusion cérébrale liée à la réponse
inflammatoire systémique. En effet, les cytokines pro-



Rev Med Brux - 200814

Figure 3 : Cascade biochimique après une atteinte périnatale.

inflammatoires et leurs médiateurs secondaires, comme
le NO, les thromboxanes, le facteur d’activation des
plaquettes, activent les cascades de la coagulation et
du complément ainsi que la production de leukotriènes
et de prostaglandines, dont les effets cumulés sont la
coagulation intra-vasculaire disséminée, le choc et
l’atteinte multi-organes. Enfin, l’effet délétère des
cytokines pourrait être lié à un effet toxique direct par
induction de la NO synthase, production de radicaux
libres et libération d’acides aminés excitateurs. Les taux
des cytokines sont d’autant plus élevés que l’atteinte
neurologique est grave40. Chez l’enfant asphyxié, des
concentrations élevées de cytokines dans le LCR sont
associées à une atteinte neurologique grave41,42. Ces
résultats suggèrent que les cytokines jouent un rôle
dans la pathogénie des lésions cérébrales liées à
l’infection chez l’enfant à terme.

LES ARGUMENTS EN FAVEUR D’UNE ORIGINE
ANTENATALE A L’ENCEPHALOPATHIE NEONATALE

L’association entre l’EN et des événements
antépartaux

Plusieurs études épidémiologiques ont montré
qu’une grande variété de facteurs est associée à la
survenue d’une encéphalopathie dans les jours qui
suivent une naissance à terme43-46. Il s’agit de facteurs
socio-économiques, comme le niveau professionnel de
la mère, de facteurs préconceptionnels, tels que des
antécédents personnels d’infertilité et des antécédents
familiaux d’épilepsie, de facteurs maternels, comme les
maladies de la thyroïde ou l’âge, et de facteurs
gravidiques, comme la prééclampsie sévère, les

hémorragies du troisième trimestre ou la rupture
prématurée des membranes amniotiques. Le risque de
développer une EN est plus élevé chez les garçons
que chez les filles, diminue avec la parité et augmente
quand le terme dépasse 41 semaines. Le retard de
croissance ou des petits signes dysmorphiques, par
exemple un aspect particulier de certains éléments du
visage, une clinodactylie, une forme particulière du
palais ou des mains, sont des signes cliniques qui
suggèrent que l’enfant est atteint d’une anomalie
génétique ou qu’il a été exposé à des facteurs délétères
précocement durant la grossesse. La prévalence de
l’EN est plus importante chez les enfants atteints de
retard de croissance intra-utérin43,46,47. Dans une étude,
des petits signes de dysmorphisme sont relevés chez
jusque 27,5 % des enfants qui développent une EN48.
Dans l’ouest de l’Australie, seules 10 à 15 % des EN
ont été attribuées à une hypoxo-ischémie survenue
pendant l’accouchement45.

L’association entre l’EN et des anomalies
placentaires

Chez l’enfant né à terme, certaines anomalies
placentaires sont liées à la survenue des signes
neurologiques anormaux pendant la période
néonatale49-51 ou d’une paralysie cérébrale chez l’enfant
plus âgé52. Dans une cohorte d’enfants asphyxiés, le
placenta des patients qui ont développé une EN
modérée ou sévère était significativement plus léger et
présentait plus souvent des infarctus que celui des
enfants dont l’évolution néonatale a été favorable50. Ces
anomalies placentaires n’étaient pas associées à une
acidose métabolique néonatale plus importante, ce qui
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suggère qu’il ne s’agit pas d’un facteur favorisant la
survenue d’une asphyxie pendant l’accouchement mais
que le processus menant à l’EN a commencé avant la
période périnatale.

L’absence d’association entre l’EN et un événement
hypoxo-ischémique perpartal significatif

De nombreux auteurs ont remarqué l’absence
fréquente de signes évocateurs de souffrance fœtale
chez les enfants atteints d’EN. Amiel-Tison53 relevait,
déjà en 1969, que la moitié des EN n’était pas associée
à une histoire obstétricale compatible avec une
asphyxie du perpar tum. Sur la base de l’histoire
obstétricale, seulement 35 à 77 % des EN sont
attr ibuées à un événement perpar tal hypoxo-
ischémique54-56. L’autre argument fréquemment employé
est que la surveillance du rythme cardiaque fœtal n’a
pas permis de diminuer de manière significative la
prévalence du handicap neurologique chez l’enfant né
à terme, ce qui suggère que la majorité des EN trouve
son origine avant le début de l’accouchement57.
L’interprétation des études réalisées dans ce domaine
est cependant particulièrement difficile en raison de la
diversité des critères d’inclusion et des issues étudiées,
ainsi que de l’effet de la variable étudiée (les anomalies
du rythme cardiaque fœtal) sur la prise en charge de
la cause présumée de l’atteinte cérébrale (extraction
en urgence, par voie instrumentale ou par césarienne.

L’absence d’association entre l’EN et le degré
d’acidose déterminé au cordon

De nombreuses études ont montré que le degré
d’acidose déterminé au cordon est faiblement associé
à la survenue de signes neurologiques anormaux
pendant la période néonatale58-63. Dans une cohorte
regroupant des enfants nés à terme et des prématurés,
Low et al. ont constaté que 22 % seulement des EN
sévères étaient associées à une acidose métabolique
significative (déficit en bases > 12 mmol/l) dans le sang
du cordon58. Dijxhoorn et al.59 ont remarqué que des
signes neurologiques anormaux étaient observés
principalement chez des patients qui avaient des scores
d’Apgar bas et un pH au cordon supérieur à 7,10. En
l’absence d’acidose, ces auteurs concluent que
l’asphyxie du perpartum n’est pas la cause principale
de l’EN. Les résultats de ces études doivent cependant
être interprétés à la lumière des connaissances en
matière de physiopathologie circulatoire et d’évolution
de l’équilibre acide-base en cas d’asphyxie que nous
avons résumées plus haut. Ici aussi, l’interprétation des
études réalisées est compliquée par la diversité des
critères d’inclusion et des issues étudiées. De fait, la
valeur des mesures d’acidose au cordon dans le
diagnostic de l’asphyxie du perpartum n’est pas
clairement établie.

LES ARGUMENTS EN FAVEUR D’UNE ORIGINE
HYPOXO-ISCHEMIQUE PERPARTALE A
L’ENCEPHALOPATHIE NEONATALE

La plausibilité biologique révélée par les études
expérimentales

Les études expérimentales réalisées chez le
singe ont bien démontré qu’une asphyxie sévère
pendant l’accouchement est associée à un risque
important de lésions cérébrales. Chez le singe, les
concentrations tissulaires d’acide lactique supérieures
à 20 à 25 µmôles par gramme de cerveau, sont
associées à des lésions cérébrales irréversibles64. Dans
certains modèles expérimentaux, seuls les animaux qui
ont développé une acidose métabolique sévère avaient
des lésions significatives à l’examen anatomo-
pathologique du cerveau65,66.

L’association entre l’EN et un événement hypoxo-
ischémique perpartal significatif

Certains auteurs estiment qu’un certain nombre
d’EN pourraient encore être évitées si la surveillance
de l’accouchement était optimisée. L’étude de Dublin a
montré que la surveillance continue du rythme
cardiaque fœtal, associée à des mesures de pH au
scalp, a divisé par deux la prévalence des convulsions
néonatales dans une population à bas risque67. Dans
l’étude de Westgate54, les événements ante- et
perpartum de 22 enfants qui ont développé une EN ont
été analysés ; l’auteur a estimé que 54 % des EN ont
été favorisées par une utilisation sous-optimale de
l’enregistrement du rythme cardiaque fœtal. Dans une
enquête rétrospective, Smith et al.68 rapportent une
diminution constante de l’incidence de l’EN qu’ils
attribuent au moins en partie à l’amélioration de la prise
en charge médicale, tant sur le plan obstétrical
(utilisation systématique de l’enregistrement du rythme
cardiaque fœtal, augmentation du nombre de
césariennes) que pédiatrique (garde pédiatrique
24 heures sur 24) et anesthésiologique (garde
appelable permanente spécialisée pour la salle
d’accouchements, augmentation du nombre
d’anesthésies épidurales). Dans cette étude, tous les
enregistrements du rythme cardiaque des enfants qui
ont développé une EN sévère ont été jugés anormaux.
Toutes les asphyxies néonatales sévères avaient une
explication obstétr icale (prolapsus du cordon,
décollement placentaire ou dystocie de l’épaule). Enfin,
le fait que le risque de développer une EN est plus
faible chez les enfants nés par césarienne programmée
suggère une origine perpartale aux encéphalopathies
du nouveau-né à terme45,68.

L’association entre l’EN et le degré d’acidose

Plusieurs publications rapportent des résultats
contraires aux études citées plus haut, à savoir un lien
significatif entre l’acidose mesurée au cordon et la
morbidité néonatale69-77. L’association acidose-EN est
incontestable lorsque le degré d’acidose est mesuré
dans le sang artériel prélevé durant la première heure
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de la vie78-84. Dans une cohorte de 230 nouveau-nés à
terme, une acidose métabolique significative (déficit en
bases artériel entre la 30ème et la 45ème minute de la vie
supérieur à 10 mmol/l) a été observée chez tous
les patients qui ont développé une EN modérée ou
sévère ; aucun enfant dont le déficit en bases artériel
à 30 minutes de vie était inférieur à 10 mmol/l et
80 % des enfants dont le déficit en bases artériel à
30 minutes de vie était supérieur à 18 mmol/l ont
développé une EN modérée à sévère84.

La coexistence de lésions systémiques

L’EN est fréquemment associée à des
complications systémiques (atteinte hépatique,
insuffisance myocardique, coagulation intra-vasculaire
disséminée, insuffisance rénale). Dans une cohorte de
152 nouveau-nés asphyxiés, nous avons relevé la
présence d’au moins une complication systémique chez
88 % des enfants atteints d’EN modérée ou sévère et
d’au moins deux complications systémiques chez 50 %
des enfants atteints85. La coexistence du syndrome
neurologique et de lésions systémiques est un
argument en faveur de l’étiologie perpar tale. En
pratique, il est recommandé de ne pas attribuer une
EN à une atteinte hypoxo-ischémique survenue pendant
l’accouchement si une atteinte multisystémique n’y est
pas associée.

L’apport des méthodes d’exploration du système
nerveux central

Différentes techniques ont été utilisées pour
explorer le cerveau du nouveau-né atteint
d’encéphalopathie. Toutes ces études démontrent la
dégradation progressive de la situation cérébrale durant
les premiers jours de la vie, ce qui suggère que
l’événement qui a provoqué l’EN a eu lieu pendant
l’accouchement. Par exemple, l’imagerie cérébrale par
échographie ou par tomographie axiale indique que la
dégradation de la clinique neurologique des enfants
sévèrement asphyxiés est associée à un œdème
cérébral croissant qui peut être identifié après
24 heures de vie86,87. De même, la pression
intracrânienne des enfants atteints d’EN modérée ou
sévère augmente de manière progressive pour atteindre
un maximum au bout de 48 à 72 heures de vie88.
L’imagerie par résonance magnétique des enfants
atteints d’EN montre une distribution des lésions en
accord avec les résultats des autopsies réalisées chez
des enfants décédés après une hypoxo-ischémie
sévère89,90. La distribution des anomalies des signaux
en résonance magnétique permet de distinguer les
atteintes secondaires à une hypoperfusion cérébrale
modérée, qui prédominent au niveau des régions para-
sagittales, des lésions dues à une hypoperfusion
cérébrale sévère et aiguë, qui sont principalement
visibles au niveau des noyaux de la base, du thalamus
et de l’hippocampe89. L’étude des cerveaux d’enfants
asphyxiés par la spectroscopie montre une dégradation
progressive du niveau énergétique cérébral et
l’accumulation d’acide lactique91.

RECOMMANDATIONS EN MATIERE DE MESURE DE
L’ACIDOSE ET INTERPRETATION DES RESULTATS

L’acidose métabolique est le critère mesurable
actuellement le plus proche de la définition
physiopathologique de l’asphyxie. La relation entre le
degré d’acidose métabolique et l’EN remplit les
conditions d’un lien de cause à effet, à savoir la
plausibilité biologique, l’association statistique forte et
le caractère dose-dépendant. La première condition est
étayée par les expérimentations pratiquées sur des
singes nouveau-nés qui ont montré que le déficit en
bases augmente de manière linéaire avec la durée
d’une asphyxie totale92. La démonstration d’une acidose
métabolique est donc une étape essentielle dans le
diagnostic de l’asphyxie du perpartum. Les deux
conditions suivantes sont suggérées par les études qui
ont démontré une association statistique très forte ainsi
que le caractère dose-dépendant de la relation entre
l’acidose métabolique artérielle postnatale et l’EN11,82,84.

Quand et comment mesurer l’équilibre acide-base
du nouveau-né asphyxié ?

Il a été proposé de mesurer l’équilibre acide-base
dans le sang artériel entre la 30ème et la 60 ème minute
de vie93. Le principe de la mesure de l’acidose
métabolique à distance de la naissance, mais avant la
fin de la première heure de vie, repose sur les
connaissances de la physiopathologie circulatoire après
un épisode d’asphyxie, que nous avons résumées plus
haut. En fait, les variables mesurées dans le sang du
cordon sont significativement différentes des mêmes
variables mesurées dans le sang artériel entre 30 et
60 minutes de vie81,94,95. La valeur clinique du pH et du
déficit en bases dans le diagnostic et le pronostic de
l’asphyxie sévère (suivie d’une EN modérée ou sévère)
est plus élevée dans le sang artériel postnatal que
dans le sang ombilical. L’artère radiale est d’accès facile
et la technique dépourvue de complications. L’artère
radiale droite est préférable à la gauche car le sang
prélevé à ce niveau est pré-ductal, donc le même que
celui qui irrigue le cerveau, sans contamination possible
par du sang provenant d’un shunt droit-gauche. La
gazométrie pratiquée en capillaire n’est pas fiable chez
le nouveau-né vasoconstricté et/ou hypotendu.

A partir de quelle valeur-seuil d’acidose
métabolique peut-on considérer qu’il y a eu une
hypoxo-ischémie suffisamment sévère pour
provoquer une atteinte cérébrale ?

Si la présence d’une acidose métabolique est
une condition indispensable pour poser un diagnostic
d’asphyxie du perpartum, le seuil de l’acidose considéré
comme significatif reste controversé. L’expérimentation
animale a montré que le degré d’acidose
associé à une suppression de l’activité électro-
encéphalographique et à l’apparition de convulsions
correspond à un déficit en bases supérieur à
16 mmol/l96. Dans l’étude de Low et al.32, des
complications neurologiques néonatales ont été
observées chez 9 % des patients dont le déficit en
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bases artériel ombilical était compris entre 12 et
16 mmol/l et chez 41 % de ceux dont le déficit en
bases était supérieur à 16 mmol/l. L’auteur en déduit
que le degré d’acidose métabolique compatible avec la
survenue de complications neurologiques néonatales
correspond à un déficit en bases dans le sang artériel
ombilical supérieur à 12 mmol/l. Dans une autre étude,
un déficit en bases artériel supérieur à 14 mmol/l est
associé à la survenue de convulsions pendant les
premiers jours de la vie97. Nous-mêmes avons observé
que le risque d’EN modérée ou sévère débute pour un
déficit en bases ≥ 10 mmol/l et que 80 % des enfants
dont le déficit en bases excède 20 mmol/l développent
une EN modérée ou sévère ; la valeur-seuil du déficit
en bases qui offre le meilleur rapport entre la sensibilité
et la spécificité est de 14 mmol/l84.

Quelles sont les limites rencontrées dans
l’interprétation de l’acidose métabolique ?

L’interprétation de l’acidose métabolique doit tenir
compte d’un certain nombre de limitations98. Le déficit
en bases est une valeur calculée selon le pH et la
pCO2. Le lactate est un indicateur théoriquement plus
direct, mais dont la valeur clinique est similaire à celle
du déficit en bases82. Le déficit en bases est
potentiellement influencé par des facteurs techniques
comme les quantités respectives d’héparine et de sang
dans le prélèvement, la contamination de l’échantillon
par l’air ambiant, le délai entre le prélèvement et la
mesure, les modifications rapides de la pression
partielle en CO2, le taux d’hémoglobine, la température
de l’échantillon et le type d’automate utilisé. L’utilisation
d’héparine en solution entraîne une dilution de
l’échantillon qui provoque une diminution de la pCO2
proportionnelle à la dilution sans modifier le pH, ce qui
augmente artificiellement le déficit en bases. La
contamination de l’échantillon par l’air ambiant modifie
les gaz du sang, mais il suffit de chasser rapidement
l’air de l’échantillon après le prélèvement pour que
l’effet ne soit pas significatif. Les modifications rapides
et profondes de la pCO2 peuvent influencer la valeur
du déficit en bases “ actuel ”, ou déficit en bases in
vitro. La surestimation du déficit en bases “ actuel ” due
à une hypercapnie de l’ordre de 100 mmHg a été
estimée à 9 mmol/l ; le déficit en bases doit donc être
interprété avec prudence en cas d’hypercapnie extrême.
L’utilisation du déficit en bases “ standard ” (ou déficit
en bases in vivo ou encore déficit en bases du liquide
extra-cellulaire) permet d’éviter ce biais. La
concentration d’hémoglobine intervient dans le calcul
du déficit en bases, les automates employés calculant
généralement le déficit en bases pour un taux
d’hémoglobine de 15 g/100 ml. La variation dans le
calcul du déficit en bases est faible pour les taux
d’hémoglobine situés entre 12 et 19 g/100 ml, qui sont
les taux les plus fréquemment rencontrés chez les
patients asphyxiés. Le déficit en bases doit cependant
être interprété avec prudence quand le taux
d’hémoglobine est inférieur ou égal à 8 g/100 ml. Par
contre, le délai entre le prélèvement et la mesure ne
provoque pas de modification significative du pH, de la
pCO2 et du déficit en bases s’il ne dépasse pas

30 minutes, même en l’absence de réfrigération. Si le
pH mesuré varie proportionnellement à la température
de l’échantillon, l’amplitude de la variation du déficit
en bases due à la température ne dépasse pas
1 mmol/l. Même s’ils utilisent des formules de calcul
légèrement différentes, le déficit en bases varie peu
entre les différents automates disponibles sur le
marché.

Les mesures d’acidose métabolique manquent de
sensibilité si l’atteinte hypoxo-ischémique a eu lieu en
début de travail, car le délai entre l’épisode hypoxo-
ischémique et la naissance est tel que l’équilibre acido-
basique de l’enfant s’est rétabli au moment de la
mesure. Elles ne sont pas non plus spécifiques de
l’asphyxie du perpartum, car plusieurs mécanismes
peuvent engendrer une acidose métabolique. En effet,
l’acidose peut résulter du passage transplacentaire de
lactate produit par la mère (au-delà d’une certaine
intensité des contractions, l’effort musculaire maternel
entraîne la production d’acide lactique), d’une
hypothermie, de toutes les causes d’anaérobiose
(hypoxo-ischémie du perpar tum, choc septique,
insuffisance respiratoire ou cardiaque), d’une atteinte
pulmonaire ou hépatique aiguë, ou d’une erreur innée
du métabolisme (essentiellement les troubles du
métabolisme du pyruvate et de la chaîne respiratoire,
les acidémies organiques et les défauts de la
gluconéogenèse). Le métabolisme de l’acide lactique
est perturbé chez le fœtus en retard de croissance. On
notera cependant que la production d’acide lactique
par la mère au cours de l’accouchement semble peu
participer à l’acidose fœtale en cas d’asphyxie99 et que
les chorio-amniotites sans septicémie fœtale ne
provoquent pas d’acidose importante100.

Les mesures d’acidose sont de mauvais
prédicteurs de l’évolution néonatale, sauf dans les cas
où le déficit en bases est très élevé, supérieur à
20 mmol/l. L’utilité des mesures d’acidose est également
limitée par le fait que le lien entre le degré d’acidose et
le devenir neurologique n’a pas été clairement établi
même si un déficit en bases artériel postnatal très élevé
est associé à une évolution défavorable, décès ou
séquelles neurologiques sévères98,101,102. Les mesures
d’acidose métabolique sont plus des marqueurs
d’asphyxie globale que cérébrale. Ceci explique que le
degré d’acidose métabolique est associé aussi bien
aux complications systémiques qu’aux complications
neurologiques de l’asphyxie. Les mesures d’acidose ne
procurent aucun renseignement sur le moment exact
où l’atteinte hypoxo-ischémique est survenue ni sur sa
durée, et ne sont qu’un indicateur indirect et discontinu
d’asphyxie. Enfin, elles ne renseignent pas sur la
tolérance fœtale.

L’HYPOTHESE D’UNE IMPLICATION CONJOINTE
DE FACTEURS ANTENATALS ET DE FACTEURS
PERPARTAUX DANS L’ORIGINE DE
L’ENCEPHALOPATHIE NEONATALE

Le fait que l’accouchement soit moins bien toléré
en cas de grossesse à haut risque est connu depuis
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longtemps. Après une agression jugée similaire d’après
l’importance de l’acidose métabolique à 30 minutes de
vie, cer tains enfants développent des signes
neurologiques graves, d’autres pas84. La littérature
rapporte des observations d’asphyxie très sévère (pH
artériel 6,60 à 1 heure de vie) associées à une survie
normale103. A l’inverse, des acidoses métaboliques
modérées sont parfois suivies de complications
neurologiques graves. En dehors des problèmes liés à
la signification et à l’interprétation de l’acidose
métabolique, le polymorphisme des réponses à une
agression hypoxo-ischémique pourrait s’expliquer par
l’intervention de facteurs anténatals. L’hypothèse d’une
vulnérabilité individuelle repose sur l’étude des
accouchements normaux et sur des modèles d’hypoxo-
ischémie fœtale expérimentale.

Environ une naissance sur 40 est accompagnée
d’une acidose métabolique significative dans le sang
du cordon. L’exposition du fœtus à un phénomène
hypoxo-ischémique est donc fréquente pendant
l’accouchement, alors que l’encéphalopathie post-
hypoxo-ischémique ne l’est pas. En laboratoire, la
réponse fœtale, telle que mesurée par les études
anatomopathologiques, le temps de survie et l’évolution
clinique, n’est pas proportionnelle à l’exposition hypoxo-
ischémique.

Plusieurs facteurs pourraient être à l’origine d’un
certain degré de vulnérabilité individuelle, comme la
qualité des échanges placentaires, l’environnement
pendant la vie fœtale et l’accouchement, en particulier
la température ambiante et la présence de germes
pathogènes, l’intégrité des mécanismes d’adaptation et
des facteurs génétiques. Suite à l’observation d’une
propor tion anormalement élevée de gestations
prolongées et de retards de croissance intra-utérin chez
les patients atteints d’EN, certains ont suggéré qu’un
certain degré d’insuffisance placentaire prédispose au
développement d’une encéphalopathie44. Dans une
étude anatomopathologique du cerveau de 20 nouveau-

nés à terme décédés d’asphyxie sévère, un degré
significatif de malnutrition fœtale a été constaté chez
4 enfants ; 3 autres présentaient, outre les lésions
caractéristiques liées à une hypoxo-ischémie aiguë, des
lésions cérébrales compatibles avec une hypoxie
chronique104. L’hyperthermie pourrait augmenter la
vulnérabilité du cerveau à diverses formes d’atteinte
cellulaire105,106. Chez le rat nouveau-né, l’administration
d’une petite dose d’endotoxines bactér iennes
sensibilise le cerveau à une atteinte hypoxo-
ischémique107. Chez l’enfant né à terme, l’exposition
combinée à une infection et à une hypoxie augmente
considérablement le risque de paralysie cérébrale108,109.
Dans l’étude anatomopathologique citée plus haut,
3 des 20 enfants présentaient, outre les lésions hypoxo-
ischémiques cérébrales caractéristiques, des signes
d’infection périnatale104. Chez l’animal, l’autorégulation,
ce mécanisme qui permet de maintenir le débit sanguin
cérébral constant quelle que soit la tension artérielle,
ne fonctionne plus en cas d’hypoxie, d’hypocapnie,
d’hypercapnie ou d’acidose110,111. La tolérance à
l’accouchement pourrait donc être réduite en cas de
lésion du mécanisme d’autorégulation pendant la
grossesse. Enfin, un déficit enzymatique dans les
mécanismes de défense cellulaire pourrait augmenter
l’effet de l’hypoxo-ischémie sur le tissu cérébral. Chez
le rat nouveau-né, l’expression de certains gènes
impliqués dans la résistance à l’hypoxo-ischémie est
altérée par les endotoxines bactériennes107. L’ensemble
de ces observations suggère que, dans un certain
nombre de cas, l’EN est le résultat d’une combinaison
de facteurs anténatals responsables de la vulnérabilité
individuelle et de facteurs perpartaux. Cette hypothèse
a le mérite d’expliquer les contradictions apparentes
relevées dans la littérature. En conclusion (Figure 4),
l’EN est souvent due à des facteurs intrapartaux,
principalement une hypoxo-ischémie aiguë durant les
2 heures qui précèdent la naissance. La survenue d’une
EN est aussi liée à des facteurs anténataux, même si
un lien de cause à effet ne peut être mis en évidence
dans la majorité des cas. Dans certains cas, des

Figure 4 : Séquence des événements conduisant à l’encéphalopathie néonatale (traits continus : séquences certaines ; traits
discontinus : séquences probables).
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facteurs anténataux peuvent sensibiliser le fœtus à une
atteinte hypoxo-ischémique pendant l’accouchement ou
en favoriser la survenue.

CONSIDERATIONS PRATIQUES

En présence d’une dépression grave des signes
vitaux à la naissance ou d’une encéphalopathie
néonatale, il est essentiel d’en rechercher l’étiologie en
colligeant les arguments en faveur d’une origine
prénatale et ceux en faveur d’une origine perpartale.
L’étape essentielle du diagnostic différentiel est la
mesure de l’acidose métabolique dans le sang artériel
entre la 30ème et la 60ème minute de la vie. Le lien entre
une hypoxo-ischémique survenue durant les deux
dernières heures de l’accouchement et des signes
neurologiques anormaux durant les premiers jours de la
vie sera jugé possible si le déficit en base artériel est
supérieur à 10 mmol/l, probable si le déficit en base
artériel est supérieur à 14 mmol/l et certain si le déficit
en base artériel est supérieur à 20 mmol/l. Un degré
élevé d’acidose n’exclut cependant pas une infection
périnatale ou un facteur favorisant dont l’origine est
anténatale. Le diagnostic d’infection périnatale est
souvent difficile à établir, notamment parce que la mère
reçoit souvent des antibiotiques pendant
l’accouchement. Le tableau résume les principaux
éléments qui peuvent aider à différencier le processus
initiateur. Il est également indispensable de rechercher
les complications systémiques de l’asphyxie perpartale
par des examens complémentaires (surveillance
hémodynamique, prélèvements sanguins pour évaluation
de la fonction rénale, de la coagulation, de la troponine
et de l’état hépatique, examen des urines, ECG,
échographies cardiaque et rénale). En présence de
signes neurologiques anormaux, il faut exclure une autre
cause d’encéphalopathie par les explorations
appropriées (bilan infectieux, imagerie cérébrale par
échographie, CT-scan ou résonance magnétique – à
noter que seule cette dernière permet de poser le
diagnostic d’hémorragie sous-arachnoïdienne –, bilan
métabolique de base, recherche de signes de

Tableau  : Critères du diagnostic différentiel entre l’hypoxo-ischémie du perpartum et l’infection périnatale.

Hypoxo-ischémie Infection périnatale
du perpartum

Facteurs de risque maternels (frottis positif pour GBS, rupture Absents Présents
prématurée des membranes, infection urinaire, T° > 38 °C)

Evénement obstétrical aigu (rupture utérine, rupture ou Présent Absent (décollementplacentaire)
prolapsus du cordon)

Acidose métabolique Présente Absente (sauf si choc
septique ou inhibition métabolique)

Réanimation et stabilisation Souvent aisée Difficile (si choc)

Examen hématologique Leucocytose Leucopénie, neutropénie

Marqueurs inflammatoires (CRP, procalcitonine) Normaux Elevés

Bactériologie (sang, frottis, aspiration gastrique) Négative Positive (faux négatifs)

Examen du LCR Normal Pleiocytose (si méningite)

dysmorphisme et de malformations associées, recherche
de substances neurotropes dans le sang ou les urines).
L’examen anatomopathologique du placenta peut
apporter beaucoup d’informations et doit être plus
largement pratiqué.
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