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PARTIE 1: PROBLEMATIQUE 

 

 

I. Introduction 

 

Les progrès dans le domaine de la néonatologie, depuis les 30 dernières années, ont 

considérablement modifié la survie des enfants prématurés : corticothérapie 

anténatale, surfactant, nouveaux modes de ventilation (Ventilation spontanée en 

pression expiratoire positive (CPAP), même chez les très grands prématurés, mais 

aussi Ventilation par oscillation à hautes fréquences (OHF)), utilisation du monoxyde 

d’azote). Depuis les années 1990, cette population d’enfants nés avant terme ne 

cesse de croître et de se modifier (nouveau-nés de plus en plus jeunes en âge 

gestationnel (AG), de très faible poids de naissance…).  

De plus en plus d’études se concentrent sur le devenir de ces enfants notamment 

dans le domaine neuro développemental à court, moyen et long terme. Bien qu’avec 

l’amélioration de la prise en charge de ces enfants, l’incidence des lésions cérébrales 

ne cesse de diminuer, l’impact de ces dernières grève de manière importante le 

devenir neurologique des prématurés (1,2). D’où l’intérêt de reconnaître 

précocement ces enfants à risque de développer un retard ou des troubles du 

développement neurocognitif, afin de mettre en place un suivi particulier, encadré et 

adapté pour l’enfant et sa famille. Cette prise en charge nécessite l’aide de toute une 

équipe médicale et para médicale spécialisée (médecin néonatologue, pédiatre, 

médecin rééducateur, ergothérapeute, kinésithérapeute, orthophoniste, 

psychomotricien, psychologue…) (3). 
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En Lorraine, il existe un réseau périnatal de suivi des enfants vulnérables, 

comprenant notamment les enfants nés prématurément, appelé le réseau RAFAEL 

(Réseau d’Accompagnement des Familles En Lorraine): ce réseau permet par le 

biais de consultations dédiées, réalisées par des pédiatres spécialement formés, un 

suivi plus approfondi de ces enfants jusqu’à l’âge de 8 ans, venant compléter les 

examens médicaux obligatoires de la petite enfance. Ce suivi a pour objectif de 

dépister les anomalies neuro-développementales précocement et d’adresser aux 

spécialistes les enfants à risque de séquelles afin de mettre en place une prise en 

charge appropriée. 

 

 

II. Le suivi neurologique 

 

Le suivi neurologique des prématurés débute dès la période néonatale précoce. Il 

comprend : des examens cliniques réguliers, des explorations en imagerie, et des 

enregistrements électro encéphalographiques (EEG). Tous ces examens sont 

renouvelés dans le temps avec une fréquence qui dépend des caractéristiques de 

l’enfant (âge gestationnel, poids de naissance, anomalies lors des examens 

antérieurs…).  

Le suivi par imagerie est réalisé par 2 différentes techniques: 

- D’une part, par les échographies transfontanellaires (ETF) pratiquées au lit de 

l’enfant dans les premiers jours et les premières semaines de vie. 

- D’autre part, par la réalisation, au terme corrigé de la prématurité, d’une IRM 

(Imagerie par Résonnance Magnétique) cérébrale chez les enfants les plus 

vulnérables définis par une naissance avant 32 semaines d’aménorrhée (SA).  
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L’équipe de De Vries a suggéré que les données de cette IRM réalisée au terme 

corrigé avaient un lien étroit avec le devenir neurocomportemental des enfants (4). 

Cependant, la réalisation systématique d’une IRM cérébrale au terme corrigé chez 

les enfants nés prématurément, ne fait pas l’unanimité notamment outre Atlantique : 

dans un souci d’économie de la santé, aux USA, une politique de « choisir 

judicieusement » (« Choosing Wisely ») les examens de santé pour éviter leur sur-

utilisation et les dépenses qui en découlent, est mise en place depuis 2011. Une 

enquête nationale menée par l’American Academy of Pediatrics, publiée en 2015 

dans Pediatrics, juge comme étant insuffisant le niveau de preuve concernant 

l’utilisation en routine de l’IRM cérébrale au terme corrigé chez les enfants 

prématurés (bibliographie complémentaire 1). La disponibilité des machines, le coût 

de l’examen, l’angoisse parentale quant aux résultats, les conséquences d’une 

sédation sur l’enfant ou de l’absence de médication sur la qualité de réalisation de 

l’examen (liés aux artéfacts de mouvements) sont sources de débat. Une alternative, 

proposée par certains, serait de ne réaliser cet examen que chez les enfants nés 

avant terme présentant des anomalies à l’ETF (à la fois pour une valeur 

diagnostique, pronostique et pour la suite de la prise en charge thérapeutique), mais 

la validité de cette sélection n’a pas été étudiée. 

 

 

III. Le volume cérébral 

 

Peterson et al ont montré une réduction du volume cérébral chez des enfants nés 

prématurés, mesure effectuée lors d’une IRM réalisée au terme corrigé (5).  
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D’autres études ont mis en évidence un lien entre la réduction de la croissance 

cérébrale chez l’enfant prématuré (notamment au niveau de la substance grise et 

des noyaux gris centraux) et l’augmentation de la survenue de troubles 

neurologiques et développementaux (4-7):  Inder et al ont ainsi montré que les 

enfants présentant un retard modéré à sévère à l’âge corrigé de un an avaient une 

diminution de volume de la substance grise (touchant à la fois le cortex et les noyaux 

gris centraux), et une augmentation de volume du liquide cérébro-spinal (LCS) à 

l’IRM (6). Le retard de développement semble d’autant plus marqué qu’il existe des 

lésions de la substance blanche associées (telle que la leucomalacie péri-

ventriculaire (LMPV)) (7). 

Les données issues d’ EPIPAGE ont permis de montrer que le retard de croissance 

dit « symétrique » (harmonieux) était en lien avec un déficit cognitif modéré à sévère 

et des difficultés scolaires : un périmètre crânien en dessous des valeurs attendues 

était associé à un déficit cognitif sévère (bibliographie complémentaire 2). 

 

 

 

A. Les déterminants du volume cérébral. 
 

Il est déjà connu qu’il existe une différence de volume cérébral entre les sexes, 

toutes choses étant égales par ailleurs. Certaines thérapeutiques ont en outre été 

identifiées comme ayant un impact direct sur le volume cérébral (8-10).  

Ainsi, en 2002, l’équipe de Murphy a mis en évidence un lien entre la diminution du 

volume cérébral total au terme corrigé chez les enfants prématurés et l’administration 

précoce post natale de fortes doses de corticoïdes. Cette observation a été faite 
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indépendamment de toute autre lésion cérébrale (lésions de la substance blanche ou 

hémorragie intra ventriculaire (HIV)). Cette régression touche à la fois le cortex et les 

noyaux gris centraux : le volume cérébral total était réduit de 30% chez les enfants 

traités, en comparaison avec les enfants qui n’avaient pas reçu de corticothérapie 

post natale (11).   

D’autres études, sur des rats, ont montré une augmentation de l’apoptose 

développementale spontanée cérébrale, une augmentation de la neurotransmission 

GABAergique et des troubles dans la différenciation neuronale, liés à l’administration 

de corticoïdes (12-14).  

Ces enfants ayant reçu précocement de la dexaméthasone ont également présenté 

des troubles psychomoteurs et neuro cognitifs à type de diminution des 

performances motrices et du quotient de développement notamment à l’âge scolaire 

(15-17).  

Il parait donc réducteur de penser que le volume cérébral pris indépendamment 

puisse être à lui seul un facteur pronostic du développement neurocognitif. Il est 

important de prendre en compte ses déterminants afin de préciser ce qui revient à un 

risque accru d’anomalie du développement ou à des facteurs confondants. 

 

 

B. La mesure du volume cérébral 
 

La mesure du volume cérébral lors de l’IRM réalisée au terme corrigé des enfants 

prématurés parait vraiment utile ainsi que cela a été suggéré dans plusieurs études 

(5, 7,18). Mais, la mesure du volume cérébral est difficile, nécessitant du personnel 
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formé techniquement et du temps pour une mesure manuelle car aucun logiciel 

permettant une mesure automatisée n’est actuellement validé. 

Nous nous sommes donc posé la question de rechercher des indices géométriques 

simples, facile à mesurer sur des coupes standards habituelles, associés au volume 

cérébral, et qui permettraient ainsi d’évaluer ensuite le devenir de ces enfants nés 

prématurément. 

Par exemple, l’équipe de Ragan a démontré que l’utilisation facile en routine d’un 

indice appelé « Fronto Occipital Horn Ratio » (FOHR) avait une très forte corrélation 

avec le volume ventriculaire chez les enfants présentant une hydrocéphalie (19). 

 

 

IV. Mise en place de l’étude 

L’objectif de l’étude était donc de valider des indices géométriques et anatomiques 

reproductibles, simples, sur les données de l’IRM cérébrale réalisée en routine au 

terme corrigé chez les enfants prématurés de moins de 32 SA et d’analyser leurs 

déterminants.  

Pour cela, nous avons mis en place une étude prospective, observationnelle, nichée 

dans une autre étude (Etude Prémavision, Wirth M., 2016), à la maternité de niveau 

III du CHRU de Nancy, approuvée par le comité de recherche et enregistrée à la 

Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL). 

Pour être inclus, les enfants devaient être nés avant 32 SA, et bénéficier d’une IRM 

cérébrale, réalisée en routine au terme corrigé (entre 39 et 41 semaines d’âge post 

menstruel), entre le 04 janvier 2016 et le 30 mai 2016. Les enfants présentant un 
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syndrome génétique ou des malformations cérébrales (de diagnostique anté ou post 

natal) ont été exclus. 

 

Avec l’aide d’une neuroradiologue expérimentée dans l’analyse des IRM cérébrales 

des prématurés, nous avons établi a priori plusieurs mesures et indices. Toutes les 

mesures ont été réalisées en aveugle par cette même neuroradiologue (Dr Schmitt 

E.) et par l’investigateur principal de l’étude (Melle NAUD A., interne en pédiatrie). 

Les données médicales et thérapeutiques ont été collectées de manière 

standardisée dans les dossiers médicaux des enfants. Les caractéristiques des 

enfants (poids de naissance, sexe, âge gestationnel, paramètres 

anthropométriques), les principales thérapeutiques utilisées (corticothérapie, 

traitement de l’immaturité cardio-respiratoire, diurétiques, amines vasopressives, 

traitement neurotropes, AINS, transfusions (globules rouges et plaquettes), 

antibiotiques), ainsi que les principales complications de la prématurité (durée de 

ventilation, bronchodysplasie (définie à 36 SA), rétinopathie, entérocolite, hémorragie 

intra ventriculaire, leucomalacie péri ventriculaire, infections (materno-fœtale et 

secondaires) ont été relevés. 
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Abstract 

Conventional magnetic resonance imaging (MRI) at term equivalent age (TEA) is 

suggested to be a reliable tool to predict the outcome of very premature infants. 

The objective of this study was to determine simple reproducible MRI indices, in 

premature infants and to analyze their neonatal determinants at TEA. A cohort of 

infants born before 32 weeks gestational age (GA) underwent a MRI at TEA in 

our center. Two axial images (T2 weighted), were chosen to realize nine 

measures. We defined 4 linear indices (MAfhlv: thickness of lateral ventricle; CSI: 

cortex-skull index; VCI: ventricular-cortex index; BOI: bi occipital index) and 1 

surface index (VS.A: volume slice area). Perinatal data were recorded. Sixty-nine 

included infants had a GA (median (interquartile range)) of 30.0 weeks GA (27.0; 

30.0) and a birth weight of 1240 grams (986; 1477). The MRI was done at 41.0 

(40.0; 42.0) weeks post menstrual age (PMA). The inter-investigator 

reproducibility was good. Twenty one MRI (30.5%) were quoted abnormal. We 

observed an association with retinopathy of prematurity (OR [95CI]= 4.205 

[1.231-14.368]; p=0.017), surgery for patent ductus arteriosus (OR= 4.688 [1.01-

21.89]; p=0.036), early onset infection (OR= 4.688 [1.004-21.889]; p=0.036) and 

neonatal treatment by cefotaxime (OR= 3.222 [1.093-9.497]; p=0.03). There was 

a difference for VCI between normal and abnormal MRI (0.412 (0.388; 0.429) vs. 

0.432 (0.418; 0.449); p=0,019); BOI was smaller when fossa posterior lesions 

were observed; VS.A seems to be the best surrogate for cerebral volume, 80% of 

VS.As’ variance being explained by 7 determinants (head circumference at birth 

and at TEA, PMA, dopamine, ibuprofen treatment, blood and platelets 

transfusions). These indices, easily and rapidly achievable, seem to be useful but 

need to be validated in a large population to allow generalization for diagnosis 

and follow-up of former premature infants.
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I. Introduction 

 

Despite decreasing incidence, cerebral lesions remain an important issue for very 

premature infants’ neurodevelopment outcome [1, 2]. Early recognition of infants with 

cerebral lesions, at risk of delayed or abnormal neurodevelopment is important, both 

for accurate counseling of parents and for selection of infants that may benefit from 

specific follow-up allowing early behavioral interventions or rehabilitation services [3]. 

Conventional magnetic resonance imaging (MRI) at term equivalent age (TEA) has 

been suggested to be able to reliably predict the outcome of very premature infants 

[4]. Peterson et al. found that premature birth is associated with long term specific 

anatomical reductions in brain volume [5]. Other studies have shown a correlation 

between cerebral growth and alteration of neurodevelopmental outcome in former 

premature infants [4-7]. Inder et al. demonstrated that premature infants with 

moderate to severe disability at one year of age have significant reduction in gray 

matter volume, both cortical and nuclear, and an increase in cerebrospinal fluid 

volume [6]. This correlation is stronger when white matter injury is associated [7]. 

Some of the factors influencing cerebral volume have been identified [8-10]. For 

instance, Murphy et al. found that early systemic postnatal treatment of premature 

infants by high dose of dexamethasone is associated with impaired brain growth. 

This was mainly seen at the level of cerebral cortical gray matter, without cerebral 

injury such as cystic periventricular leukomalacia (c-PVL) or intra ventricular 

hemorrhage (IHV). The total cerebral tissue volume was reduced by 30% in this 

population as compared to those who had not been treated [11]. Studies in rats, 

exposed to dexamethasone, have shown an increase of developmental apoptosis 
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and an alteration of neuronal differentiation [12-14]. Children treated by 

dexamethasone had significantly poorer motor skills and coordination, lower full 

intelligence quotient (IQ) scores, verbal IQ scores, performance IQ scores and 

smaller head circumference [15-17].  

The MRI study and analysis of the cerebral volume at TEA appear to be very useful 

[5, 7, 18]. However, volume measurement is technically difficult and time consuming 

because no automatic processing is yet available. 

Geometrical, linear and surface indices might be a surrogate for brain volume to 

evaluate infants’ outcome. For instance, Ragan et al. demonstrated that the fronto 

occipital horn ratio (FOHR) in hydrocephalus has a strong correlation with ventricular 

volume and this FOHR is in common use [19].  

The objective of this study was to validate simple reproducible MRI geometrical and 

anatomical indices, in premature infants born before 32 gestational age (GA), and to 

analyze their neonatal determinants at TEA. 

 

II. Materials and Methods 

 

Subjects 

In our Level III Center, all preterm infants born before 32 weeks GA undergo a 

routine MRI, performed at TEA, as part of their follow-up. All infants with their MRI 

scheduled between January 4th and May 30th 2016 were included in this study. 

Infants with a genetic syndrome or a cerebral abnormality (brain malformations) were 

excluded. This prospective study was nested in an observational study (Etude 
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Premavision, Wirth M, 2016) approved by our institutional research board (DRI, 

CHRU Nancy: PSS2016/PREMAVISION), registered to the Commission Nationale 

Informatique et Libertés (number: R2016-02) and ClinicalTrials.com (number: 

NCT02890251). 

 

Data acquisition 

MRI was performed when the infants were between 39th and 41st week post 

menstrual age (PMA). Prior to undergoing MRI, each infant was fed, wrapped in a 

blanket then placed, not sedated, in a 1.5 Tesla Vantage Titan® of Toshiba tunnel, 

with cardiac frequency and oxygen saturation monitoring. For standard acquisition, 

different imaging modes were applied: T1-weighted (coronal, axial and sagittal), T2-

weighted (axial and coronal), T2* weighted (axial) and diffusion (axial). 

 

MRI indices and analysis 

Firstly, measures were done manually on the axial image in T2-weighted (3.3 

mm axial slices; flip angle: 90°; repetition time: 7000; echo time: 100; matrix: 192 x 

256; field of view 14 cm x 18 cm) including deep nuclear gray matter and Monro’s 

foramens. Two antero-posterior fronto parietal diameters were measured at the right 

hand side of the falx cerebri, to avoid the sagittal sinus, one for the cortex (cerebral 

parenchyma) (DAPc) and one for the skull (DAPs), as well as two transversal 

diameters (tangent to the posterior edges of the thalamus) one for the cortex (DTc) 

and one for the skull (DTs). The thickness of the frontal horn of the left (FHLVL) and 

right (FHLVR) lateral ventricle was also measured. The biventricular posterior 
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diameter (DBVP) was defined as the distance between the external edges of the 

ventricular crossroads (Fig 1). 

 

Fig 1 legend: MRI linear indices on the axial image in T2-weighted including deep 

nuclear gray matter and Monro’s foramens.  DAPc: antero posterior diameter of 

cortex /DAPs: antero posterior diameter of skull/ DTc: transversal diameter of cortex / 

DTs: transversal diameter of skull/ FHLV: thickness of frontal horn of lateral ventricle/ 

DBVP: biventricular posterior diameter 

 

Secondly, additional measures were done on the axial image in T2-weighted 

including mesencephalon and occipital horn of lateral ventricular, below the thalamic 

nuclears. Two diameters were measured: the bi occipital ventricular diameter (DBOv) 

defined as the largest diameter at the occipital horns; and the bi occipital cortical 

diameter (DBOc) (Fig 2). 

Fig 2 legend: MRI linear indices on the axial image in T2-weighted including 

mesencephalon and occipital horn of lateral ventricle, below the thalamic nuclear. 

DBOv:  bi occipital ventricular diameter / DBOc: bi occipital cortical diameter. 

 

An arithmetic average (MA) was calculated at the cortex (MAc) and the skull 

(MAs) level by the formula: (DAP+DT)/2. An arithmetic average was also calculated 

for the thickness of lateral ventricle (MAfhlv) by the formula: ((FHLVL+FHLVR)/2).  

The following linear indices were defined: cortex-skull index (CSI=MAc/MAs), 
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ventricular-cortex index (VCI=DBVP/DTc), and bi occipital index (BOI=DBOv/DBOc). 

Finally, approximating the brain shape as a sphere, we calculated the volume slice 

area (VS.A) by the formula ((MAc)/2) ^2 x 3.14) as an indicator of the cerebral 

volume. All measures were realized by two independent investigators (an 

experienced neuroradiologist and a pediatric resident) in a blinded manner.  

MRI were categorized as “MRI globally normal” or “MRI globally abnormal” when 

there were lesions such as sus-tentorial injury, (germination of hemorrhage sequelae, 

periventricular leukomalacia) or sub tentorial or fossa posterior lesions (cerebellar 

hemorrhagic micro bleeds). 

 

Clinical and pharmacological data 

Data related to the neonatal period were collected from the medical file of the infants 

in a standardized manner. The characteristics of the infants (gestational age, gender, 

Apgar score, anthropometrics parameters), the therapeutics used (corticosteroids, 

vasopressive drugs, cardio-respiratory treatment, diuretics, neurotropic drugs, 

nonsteroidal anti-inflammatory (NSAI), antibiotics, red blood cells and platelet 

transfusions), and the major complications of the prematurity (patent ductus 

arteriosus (PDA), IHV, c-PVL, bronchopulmonary dysplasia defined as the need for 

oxygen therapy at 28 days postnatal age (BPD), retinopathy of prematurity (ROP), 

necrotizing enterocolitis, early and late onset infections) were recorded.  
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Statistical Analyses 

Inter-observer differences were estimated by calculating the mean and 95% 

confidence interval (CI) of the arithmetic differences between measurements on the 

same subject. Magnitude of the differences was evaluated by the ratio between the 

absolute value of the mean arithmetic of the differences and the mean value of the 

measured parameter. Variability was calculated as 1.96 standard deviation (SD) of 

the absolute value of the mean arithmetic of the differences according to Bland and 

Altman [20, 21], as described by Singh et al [22]. For subsequent analysis, the 

average of the 2 measures was taken into account. 

Normally distributed data, assessed by a Shapiro-Wilk test of normality, are 

presented as mean values with SD, the median and the interquartile range (IQR); 

non-normally distributed data are presented as median with IQR only. To evaluate 

differences between groups, we used the Student’s t test for continuous variables 

and the Chi2-test (or Fisher exact test when appropriate), for categorical variables. 

For continuous variables not normally distributed, we used the Mann-Whitney U test.  

As a first step, reference values were defined as the IQR of the data recorded from 

the MRI quoted “globally normal” by a neuroradiologist blinded for the measurements 

and the perinatal evolution of the infants.  

As a second step, these values were compared with those of the MRI quoted 

“globally abnormal”, by bivariate analysis. Finally, confounding factors for each MRI 

index with a p-value <0.1 in bivariate analysis were included in a stepwise multiple 

linear regression model with a Tolerance set at 10-5, the probability to remove set at 

0.15 and a Confidence Interval at 0.95. Statistical analysis was performed with 

SYSTAT 12 software (2007, Systat Software Inc. San Jose CA, USA). 
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III. Results 

 

Population characteristics and MRI interpretation 

Sixty nine infants were enrolled in this cohort study; one case was excluded for 

chromosome abnormality. Median (IQR) gestational age was 30.0 weeks gestation 

(27.0; 30.0); median weight birth was 1240 grams (986; 1477). There was no gender 

difference (36 boys/ 33 girls); 57% of the preterm infants received a complete course 

of antenatal corticotherapy. The median age for the realization of the MRI at TEA 

was 41.0 weeks (40.0; 42.0); 14 preterm infants had presented with IVH, and 14 with 

ROP, 5 infants presenting both IVH and ROP. Two premature had neonatal 

ventricular dilatation. Sixty one premature infants (88%) required mechanical 

ventilation, 43.5 % (n=30) needed oxygen therapy at 28 days postnatal age. Eight 

infants required surgery for PDA; 29% presented with late onset sepsis. 

Forty eight MRI (69.5%) were quoted normal or with punctual insignificant 

abnormality and 21 MRI were quoted abnormal (14 with sus-tentorial area 

abnormalities, 6 with sus-tentorial and posterior fossa injury, 1 preterm infant only 

presented with posterior fossa abnormalities). The characteristics of the two groups 

(MRI normal vs. abnormal) are presented in table I. Infants with abnormal MRI were 

significantly younger than premature infants with normal MRI. We observed a strong 

association between abnormalities in MRI at TEA and IVH in the neonatal period (OR 

[0.95 CI] =10.000 [2.633-37.978]; p<0.0001). There was also an association with 

ROP (OR=4.205 [1.231-14.368]; p=0.017), surgery for PDA (OR=4.688 [1.01-21.89]; 

p=0.036), early onset infection (OR=4.688 [1.004-21.889]; p=0.036) and neonatal 

treatment by cefotaxime (OR=3.222 [1.093-9.497]; p=0.03). The following factors 
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were not significantly associated with MRI results: gender, mechanical ventilation, 

bronchopulmonary dysplasia, necrotizing enterocolitis, late onset sepsis, use the 

other treatments studied (corticosteroids, NSAI, diuretics, neurotropic drugs, red 

blood cells transfusion). 
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Table I: characteristics of premature with normal or abnormal MRI 

Median (IQR or %) Normal MRI (48) Abnormal MRI (21) p 

Gestational age 30.0 (29.0; 31.0) 28.0 (26.8; 30.0) 0.002 

Birth weight 1250 (1002; 1458) 1160 (971; 1486) 0.870 

Birth height 38.0 (37.0; 40.0) 38.0 (36.0; 40.3) 0.990 

Birth head circumference 27.0 (25.3; 28.0) 26.5 (24.9; 27.3) 0.337 

Apgar score at 1 min 5.0 (4.0; 7.0) 4.5 (2.5; 6.0) 0.198 

Apgar score at 10 min 7.0 (6.0; 8.0) 7.0 (5.5; 7.5) 0.458 

Age at MRI 41.0 (40.0; 42.0) 41.0 (40.0; 42.0) 0.815 

Weight at MRI 3335 (2955; 3820) 3480 (2990; 3858) 0.611 

Height at MRI 48.0 (46.0; 50.0) 49.0 (47.3; 50.0) 0.315 

Head circumference at MRI 36.0 (34.5; 37.0) 36.0 (35.6; 36.9) 0.813 

Antenatal corticosteroids 28 (58%) 11 (52%) 0.159 

Postnatal corticosteroids 8 (17%) 6 (29%) 0.276 

Mechanical ventilation 42 (87%) 19 (90%) 0.722 

O2 need at 28 days PNA 18 (37%) 12 (57%) 0.130 

IVH 4 (8%) 10 (48%) 0.001 

Vasopressive drugs 4 (8%) 3 (14%) 0.451 

NSAI (ductus arteriosus) 8 (17%) 7 (33%) 0.122 

Surgery for PDA 3 (6%) 5 (24%) 0.036 

Early onset infection 16 (33%) 5 (24%) 0.036 

Late onset infection infection 13 (27%) 10 (48%) 0.096 

Retinopathy of prematurity 6 (12%) 8 (38%) 0.017 

Necrotizing enterocolitis 7 (15%) 1 (5%) 0.231 

MRI: magnetic resonance imaging/ O2: oxygen/ PNA: postnatal age / IVH: intra 

ventricular hemorrhage/ NSAI: nonsteroidal anti-inflammatory/ PDA: patent ductus 

arteriosus 
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Measures and reproducibility of the measures 

No statistical difference was noted between the measures of the two independent 

investigators: the most important variability was observed for DBOc, measured at 2.3 

mm. The comparison between the measures of 2 investigators is presented in table 

II. 

Table II: differences between measures of two investigators 

 Arithmetic mean 
(mm) 

Confidence 
limit at 95.0% 

Magnitude of 
the differences 

Variability 
(mm) 

DAPc 0.793 0.586 ; 1.000 0.007 1.69 

DTc 0.210 0.022 ; 0.398 0.002 1.53 

DAPs -0.064 -0.229 ; 0.102 0.001 1.34 

DTs -0.193 -0.334 ; -0.052 0.002 1.15 

FHLVR 0.187 0.077 ; 0.297 0.087 0.896 

FHLVL 0.249 0.121 ; 0.378 0.084 0.896 

DBVP -0.391 -0.667 ; -0.115 0.011 2.250 

DBOv 0.377 0.113 ; 0.640 0.009 2.150 

DBOc 1.097 0.812 ; 1.382 0.013 2.328 

DAPc: antero posterior diameter of cortex /DAPs: antero posterior diameter of skull/ 

DTc: transversal diameter of cortex / DTs: transversal diameter of skull/ FHLVR: 

thickness of frontal horn of right lateral ventricle/ FHLVL: thickness of frontal horn of 

left lateral ventricle/ DBVP: biventricular posterior diameter/ DBOv: bi occipital 

ventricular diameter / DBOc: bi occipital cortical diameter. 

The reproducibility being acceptable the average of the measures of both 

investigators was used for the rest of the study. Mean values of the measures for the 
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69 infants, median and IQR, representing the reference values for this population, 

are presented in table III. 

Table III: average of raw measures  

 Arithmetic mean Median Inter Quartile Range 

DAPc 107.5 107.7 104.5 ; 110.5 

DTc 84.1 83.5 81.4 ; 87.5 

DAPs 111.3 110.5 108.2 ; 114.6 

DTs 86.6 85.7 84.0 ; 89.8 

FHLVR 2.2 2.0 1.2 ; 3.0 

FHLVL 2.9 2.7 1.5 ; 3.8 

DBVP 34.9 34.9 33.0 ; 36.6 

DBOv 43.4 43.1 41.7 ; 45.3 

DBOc 82.1 81.8 79.3 ; 85.2 

DAPc: antero posterior diameter of cortex /DAPs: antero posterior diameter of skull/ 

DTc: transversal diameter of cortex / DTs: transversal diameter of skull/ FHLVR: 

thickness of frontal horn of right lateral ventricle/ FHLVL: thickness of frontal horn of 

left lateral ventricle/ DBVP: biventricular posterior diameter/ DBOv: bi occipital 

ventricular diameter / DBOc: bi occipital cortical diameter. 

There was no statistical difference of these measures between normal and 

globally abnormal MRI at sus-tentorial level. Conversely, for lesions of the posterior 

fossa (PF), we observed a significant increase in two measures of the occipital area 

(DBVP and DBOv) (table IV). Infants with ROP had four measures significantly 

shorter (DTc, DTs, DBOv, DBOc) than healthy preterm infants. All these measures 

are representative of the posterior area. 



41 
 

Table IV: measures with or without posterior fossa lesion and retinopathy. 

PF LESIONS    

 Posterior fossa lesions 
(n=7) 

Normal posterior fossa 
(n=62) 

p 

DBVP 36.4 (34.9; 40.2) 34.7 (32.6 ; 36.6) 0.032 

DBOv 45.4 (43.2 ; 48.6) 43.2 (40.9 ; 42.2) 0.046 

ROP    

 Retinopathy (n=14) No retinopathy (n=54) p 

DTc 81.5 (78.7 ; 83.6) 84.7 (81.9 ; 88.1) 0.016 

DTs 83.7 (81.1 ; 85.5) 87.3 (84.8 ; 90.3) 0.007 

DBOv 42.2 (40.9 ; 43.2) 43.7 (42.3 ; 45.6) 0.049 

DBOc 79.1 (76.8 ; 80.9) 82.9 (80.0 ; 85.8) 0.009 

PF: posterior fossa/ ROP: retinopathy of prematurity/ DTc: transversal diameter of 

cortex / DTs: transversal diameter of skull / DBVP: biventricular posterior diameter/ 

DBOv: bi occipital ventricular diameter / DBOc: bi occipital cortical diameter. 

 

Cerebral indices and determinants 

Five different indices were calculated from the linear measures (CSI, MAfhlv, 

VCI, BOI and VS.A). The characteristics of these indices are presented in table V. 

There was a statistical difference for VCI between normal and abnormal MRI (0.412 

(0.388; 0.429) vs. 0.432 (0.418; 0.449); p=0,019). This difference persisted in 

premature infants with sus-tentorial lesions (0.414 (0.390; 0.430) vs. 0.432 (0.418; 

0.450); p=0.031) or fossa posterior abnormality (0.417 (0.391; 0.431) vs. 0.443 

(0.436; 0.450); p=0,026). For fossa posterior lesions, BOI was significantly smaller 
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(0.530 (0.513; 0.540) vs. 0.543 (0.534; 0.553); p=0.022). There was no statistically 

difference of these indices for IHV, ventricular dilatation and preterm infants with a 

retinopathy. 

Table V: cerebral indices characteristics 

 Arithmetic mean Median IQR 

CSI 0.968 0.969 0.963 ; 0.975 

MAfhlv 2.537 2.375 1.450 ; 3.363 

VCI 0.415 0.418 0.394 ; 0.434 

BOI 0.529 0.531 0.515 ; 0.541 

VS.A 7216 7257 6930 ; 7553 

IQR: interquartile range; CSI: cortex-skull index/ MAfhlv: arithmetic average of the 

thickness of lateral ventricle/ VCI: ventricular-cortex index/ BOI: bi occipital index/ 

VS.A: volume slice area 

 

Tables VI and VII summarize the bivariate and multivariate analysis of significant 

determinants of cerebral indices. 

VS.A appears to be the best surrogate for cerebral volume (approximating the brain 

shape as a sphere); 80% of VS.A are explained by seven determinants (r=0.894; 

p<0.001). Two of them are anatomic (head circumference at birth and at TEA), one 

also influenced MAfhlv (head circumference at TEA); one determinant reflects 

preterm infant maturity (post menstrual age) also related to BOI, and four 

determinants are treatments of prematurity complications (dopamine, ibuprofen for 

patent ductus arteriosus treatment, blood and platelets transfusions).  
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Of note, other therapeutics studied were determinants for linear indices: furosemide 

for CSI, amoxicillin for MAfhlv, doxapram for VCI. Ventricular dilatation was 

associated with two indices: MAfhlv and BOI. Gender and late onset sepsis were only 

determinants for MAfhlv. 

Ante or postnatal steroids are not determinants for our indices in multivariate 

analysis. 
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Table VI: bivariate analysis significant determinants of cerebral indices. 

P values CSI MAfhlv VCI BOI VS.A 
Gender  0.047    
Gestational Age    0.027 0.001 
Birth Weight     0.001 
Birth HC     0.001 
Postmenstrual age  0.014   0.001 
TEA Weight  0.013   0.001 
TEA HC  0.001   0.001 
Bronchopulmonary 
dysplasia 

    0.015 

NSAI (ibuprofen)     0.002 
Surgery ductus arteriosus   0.038 0.04 0.015 
Late onset sepsis    0.033 0.048 
Toxics  0.03   0.027 
Tobacco  0.03   0.013 
Antenatal corticoids    0.03  
Postnatal corticoids     0.001 
Dopamine  0.189 0.057 0.027 0.068 
Midazolam     0.013 
Furosemide 0.025    0.004 
Amoxicillin  0.005    
Vancomycin    0.021 0.002 
Doxapram   0.001 0.034  
Blood transfusion   0.197 0.051 0.06 
Platelets transfusion     0.027 
Ventricular dilatation  0.041 0.053 0.035  
Hyperbilirubinemia 0.108 0.07 0.023   
Apgar score <3 at 1min    0.072  
CSI: cortex-skull index/ MAfhlv: arithmetic average of the thickness of lateral 

ventricle/ VCI: ventricular-cortex index/ BOI: bi occipital index/ VS.A: volume slice 

area/ HC: Head Circumference/ TEA: term equivalent age/NSAI: non steroidal anti-

inflammatory 
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Table VII: summarizes the Stepwise multivariate analysis of determinants of all 

cerebral indices. 

Cerebral Index 

(Multiple r) 

Determinants Effect 

(coefficient) 

0.95 C.I. P value 

CSI 

(r=0.271, p=0.025) 

Furosemide 0.008 0.001;0.015 0.025 

MAfhlv 

(r=0.616, p<0.001) 

Gender 

TEA head circumference 

Amoxicillin 

Late onset sepsis 

Ventricular dilatation 

0.734 

0.260 

- 0.559 

- 0.505 

- 1.274 

0.248;1.220 

0.073;0.447 

-1.098;-0.020 

-1.088;0.078 

-2.768;0.220 

0.004 

0.007 

0.042 

0.088 

0.093 

VCI 

(r=0.462, p<0.001) 

Hyperbilirubinemia 

Doxapram 

0.022 

- 0.022 

0.004;0.040 

-0.036;-0.009 

0.018 

0.001 

BOI 

(0.465, p=0.002) 

Ventricular dilatation 

Postmenstrual age 

Apgar score <3 at 1min 

- 0.044 

- 0.003 

- 0.009 

-0.073;-0.015 

-0.006;0.000 

-0.020;0.003 

0.014 

0.061 

0.127 

VS.A 

(r=0.894; p<0.001) 

TEA head circumference 

Postmenstrual age 

Dopamine treatment 

Blood transfusion 

Ibuprofen treatment 

Birth head circumference 

Platelets transfusion 

262.9 

89.1 

375.2 

- 303.2 

231.1 

51.2 

211.5 

200.9;324.9 

34.7;143.5 

140.2;610.2 

-501.7;-104.7 

15.7;446.6 

-1.1;103.5 

-57.5;480.4 

<0.001 

0.002 

0.002 

0.003 

0.036 

0.055 

0.121 
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IV.  Discussion 

In this study, we defined five cerebral indices from simple and reproducible 

linear measures. The good inter-investigator reproducibility of these indices is 

consistent with measures easily and rapidly achievable. These indices might be very 

useful when evaluating specific situations. For instance, Ragan et al. showed that the 

ventricular volume in infants presenting with hydrocephaly had a strong correlation 

with a linear index easier to measure than cerebral volume itself: FOHR, which adds 

the two ventricular diameter of frontal and occipital horns of the lateral ventricles 

(equivalent to our index, DBVP), divided by twice the transversal diameter of cortex 

(equivalent to our index, DTc) [19]. Thus, our study proposes normal ranges for 

measures and indices. These values need to be validated in a large population as 

they would allow generalization for diagnosis and follow-up of former premature 

infants with risk factors of brain anomalies.  

In our population, the surface index seems to be the best surrogate for 

cerebral volume. VS.A is explained, for 80% of its variance, by seven well defined 

determinants. Head circumferences at birth and at TEA are independent factors for 

VS.A which is consistent with anatomic observation and previous publications. Head 

circumference measures are routinely used for evaluating cerebral growth. Treit et al. 

demonstrated on children with prenatal alcohol exposure that head circumference 

was positively correlated with brain volume [23]. Bartholomeusz et al. showed an age 

dependent relationship between head circumference and cerebral volume [24], the 

head circumference growth being positively associated with brain volume. We 

observed that head circumferences at birth and at TEA were independent factors: 

this result is probably related to nutrition and pathologic events occurring during the 

neonatal period. 
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Some therapeutic used during the neonatal period are also determinant for 

VS.A: dopamine, ibuprofen, blood and platelets transfusion. Loeliger et al. showed 

that the treatment by ibuprofen was not associated with an alteration of brain growth 

but this study was realized in the preterm baboon [25]. Surprisingly, corticosteroid 

use was not a determinant of VS.A in our population whereas several studies have 

shown a relationship of this treatment with brain volume [11, 15-17]. The lack of 

significance for corticosteroids, by multivariate analysis in our study, may be related 

to the size of our cohort which was not powered to answer that question. In addition, 

it is difficult to separate a treatment from the reason it was used and different policies 

of treatment may lead to different results. Nowadays, the prevalence of postnatal 

corticosteroids use has significantly decreased, as compared to the years before 

2005 when most of the publications were written, which may also explain this 

difference.  

Ventricular dilatation was a significant determinant of two linear indices (MAfhlv and 

BOI), these indices measuring the lateral ventricles. 

VCI values were statistically different between normal MRI and abnormal MRI. This 

difference persists for sus-tentorial and posterior fossa lesions. At sus-tentorial level, 

periventricular leukomalacia, the second more frequent cerebral complication of 

prematurity, after intra ventricular hemorrhage, is responsible for white matter 

atrophy consequence of passive ventricular dilatation. It is made of ischemic lesions 

of white matter adjacent to the external edges of the lateral ventricles related to 

apoptosis and necrosis [26] but also to disorders in the development and neuronal 

differentiation [27]. Inder et al. demonstrated that premature infants with 

leukomalacia had a reduction in cerebral cortical gray matter at TEA, compared with 

either premature without leukomalacia or with normal term infants (157.5 ml with c-
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PVL versus 211.7 ml without c-PVL versus 218.8 ml normal term infants) [7]. For 

posterior fossa injury, BOI were also significantly different. We did not observe any 

significant difference with regards to indices on infants presenting with retinopathy of 

prematurity.  

In our population, abnormal MRI was related with surgery for PDA failing to ibuprofen 

use, ROP and early onset infection (and, logically, with cefotaxime treatment). These 

results are consistent with the literature. Galli et al. demonstrated that periventricular 

leukomalacia was found in 54% of neonates after cardiac surgery (for congenital 

heart defects) with continuous cardiopulmonary bypass in relation to hypoxemia and 

hypotension [28]. Parikh et al. found, for extremely low birth weight infants, that 

surgery for retinopathy of prematurity was associated with an increased volume of 

white matter hyper intensities at TEA [29]. Rand et al. showed an association 

between confirmed neonatal infection of very preterm infants and 

neurodevelopmental impairment via white matter abnormalities [30]. 

 

Our study has limitations. One of them is the small size of our cohort which 

can lead to a lack of power for determinants with low prevalence. Studies with larger 

population are needed to validate our findings and allow generalization. Also, we 

could not compare VS.A to the gold standard, cerebral volume itself. Therefore, we 

cannot prove that VS.A is the best surrogate for cerebral volume. However, with 

regard to the reproducibility and the ease of establishing this surface index, this 

validation would be very interesting.  

Nine MRI (13%) required neuroradiologist’s re-evaluation because there were difficult 

to classify as normal or globally abnormal. 
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De Vries et al. demonstrated a strong connection between MRI at TEA and the 

neurologic outcome of the infants [4]. It would be interesting to study the evolution at 

short and long term of our infants, to evaluate the prognosis value of these indices 

with their neurodevelopment outcome. 
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Figure 1: MRI measures on the axial image in T2-weighted including 

deep nuclear gray matter and Monro’s foramens 
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1- DAPc : antero posterior diameter of cortex 

2- DAPs : antero posterior diameter of skull 
3- DTc : transversal diameter of cortex 

4- DTs : transversal diameter of skull. 
5- FHLV : thickness of frontal horn lateral ventricle 

6- DBVP : bi ventricular posterior diameter 
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Figure 2: MRI measures on the axial image in T2-weighted including 

mesencephalon and occipital horn of lateral ventricular, below the 

thalamic nuclears   
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1- DBOC: bi occipital cortical diameter 
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PARTIE 3: PERSPECTIVES 

 

I. Réalisation des mesures 

Dans notre étude, nous avons établi 9 mesures sur deux coupes axiales prédéfinies, 

en pondération T2, réalisées en routine lors des IRM au terme corrigé de la 

prématurité d’enfants nés avant 32 SA d’aménorrhée. Ces mesures sont simples, 

rapides à effectuer et ne nécessitent aucun logiciel complémentaire. La 

reproductibilité des mesures entre 2 investigateurs de formation différente (un 

investigateur expérimenté neuroradiologue spécialisé dans l’analyse des IRM des 

prématurés et un interne en pédiatrie en cours de formation en néonatologie) est 

bonne. De ces mesures, nous avons extrait 5 indices (4 indices linéaires et un 

indicateur de surface), eux aussi facilement calculables et reproductibles. Notre 

étude a permis d’établir « des normes » pour ces mesures et indices pour notre 

cohorte. Des études complémentaires sur une plus large population d’enfants seront 

nécessaires afin de valider ces indices, notamment au regard du gold standard 

qu’est le volume cérébral, pour permettre par la suite de les utiliser à visée 

diagnostique et pronostique dans cette population d’enfants vulnérables. 

 

II. Le Volume Slice Area (VS.A). 

Le VS.A, indicateur de surface, semble être l’indice le plus proche du volume 

cérébral. En effet, le VS.A a été créé en partant du postulat que le cerveau pouvait 

se rapprocher géométriquement d’une sphère, calculant ensuite la surface d’une 
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tranche de cette sphère. Lors de notre étude, nous avons pu expliquer 80% de la 

variance de VS.A par 7 déterminants que nous avions choisi d’étudier à priori : 

- Deux déterminants sont anatomiques : le périmètre crânien à la naissance et 

celui du jour de l’IRM cérébrale au terme corrigé. Ces 2 facteurs sont 

indépendants : cette indépendance pourrait éventuellement être expliquée par 

les multiples complications qui peuvent survenir pendant la période néonatale 

ainsi que par la nutrition de l’enfant pendant cette même période, pouvant 

toutes retentir sur la croissance cérébrale de nos enfants vulnérables. De 

nombreuses études avaient mis en évidence auparavant l’importance de la 

mesure du périmètre crânien dans le suivi de la croissance cérébrale. 

Bartholomeusz et al ont démontré qu’il existait une relation « âge-dépendant » 

entre le périmètre crânien et le volume cérébral : il existe une association 

positive entre la croissance du périmètre crânien et celui du volume cérébral 

(24). La mesure du périmètre crânien dans notre service est réalisée de 

manière hebdomadaire, et constitue un outil très intéressant et très facile 

d’accès pour suivre le développement de nos enfants extrêmement 

prématurés.  

- Un déterminant est en lien avec la maturité de l’enfant : l’âge post menstruel 

lors de l’IRM cérébrale. 

- Quatre déterminants « thérapeutiques » en lien avec les complications 

fréquentes de la prématurité : la dopamine (permettant de lutter contre 

l’instabilité hémodynamique), l’ibuprofène (utilisé pour la fermeture 

médicamenteuse d’un canal artériel retentissant), la transfusion de globules 

rouges et de plaquettes. Peu d’études ont analysé le lien entre le volume 

cérébral et ces déterminants. Loeliger et al n’ont pas mis en évidence 
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d’association entre l’ibuprofène et le volume cérébrale mais cette étude n’est 

qu’un modèle animal (babouins) (25). 

De manière inattendue, l’utilisation anté natale ou post natale de 

corticostéroïdes, n’influence aucun des indices étudiés dans notre cohorte, 

notamment le VS.A. De nombreuses études ont pourtant montré un lien entre 

l’utilisation de corticostéroïdes dans la période néonatale et la croissance 

cérébrale (11,15-17). Une des raisons les plus probables de ce manque de 

significativité est la petite taille de notre cohorte, pouvant mener à un manque 

de puissance. Mais notre étude n’avait pas été conçue pour répondre 

précisément à cette question. 

 

 

III. Les autres indices. 

Plusieurs résultats sont cohérents avec la physiopathologie tels que l’association 

entre la dilatation ventriculaire et deux de nos indices mesurant les ventricules 

latéraux (MAfhlv et BOI). 

VCI est statistiquement différent entre les IRM classées normales et celles qui sont 

anormales (notamment en cas de lésions sus tentorielles). Ce résultat est en lien 

probablement avec la leucomalacie péri-ventriculaire, 2ème complication cérébrale la 

plus fréquente de la prématurité après les hémorragies intra ventriculaires). En effet, 

il existe dans cette situation une atrophie de la substance blanche (liée à des 

phénomènes d’ischémie, d’apoptose et de nécrose) ayant pour conséquence une 

dilatation passive des carrefours ventriculaires. Les enfants présentant une 

leucomalacie ont également une réduction de volume de la substance grise par 
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rapport aux enfants prématurés ne présentant pas de leucomalacie et aux enfants 

nés à terme (7).  

Concernant les lésions de la fosse postérieure, outre VCI, BOI est également 

statistiquement différent entre les IRM avec et sans lésions de la fosse postérieure. 

Il n’existe aucune différence significative de ces indicateurs en cas de rétinopathie du 

prématuré. 

 

IV. Les IRM classées anormales 

Quatre déterminants sont associés avec des anomalies à l’IRM dans notre 

population : la chirurgie du canal artériel après échec de fermeture médicamenteuse 

par ibuprofène, la rétinopathie, l’infection néonatale précoce et le traitement par 

cefotaxime. Ces données sont en accord avec les données récentes de la littérature 

(28-30). 

 

V. Limites de l’étude 

Comme nous l’avons évoquée précédemment, une des limites de notre étude est le 

faible effectif de notre cohorte, pouvant mener à un manque de puissance pour 

certaines associations (notamment pour l’utilisation des corticostéroïdes). De plus, 

pour valider et généraliser nos résultats, il est indispensable de réaliser d’autres 

études sur une cohorte plus importante d’enfants prématurés. 

Nous n’avons également pas pu comparer notre indice VS.A avec le gold standard, 

le volume cérébral, auquel nous n’avons pas pu avoir accès. Nous ne pouvons donc 
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pas affirmer avec certitude que le VS.A est un bon indice pouvant être corrélé au 

volume cérébral. Au vue de la facilité de réalisation de nos mesures et du calcul de 

cet indice, il serait vraiment intéressant d’étudier la relation entre le VS.A et le gold 

standard. 

Plusieurs IRM (9 au total) ont nécessité une relecture par la neuroradiologue afin de 

pouvoir être classées en « normale » ou « anormale ». Cette donnée prouve au 

combien il est difficile d’étiqueter certains cas. Nos indices, en complément de 

l’interprétation de l’IRM, paraissent alors utiles pour aiguiller le suivi de ces enfants. 

Des études complémentaires sur le suivi à court, moyen et long terme de ces enfants 

seraient également intéressantes pour étudier le lien entre nos indices et le 

développement neuro moteur de ces enfants vulnérables. 
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RESUME DE LA THESE 
Notre objectif était de valider des indices géométriques simples sur l’IRM cérébrale, 
dans une population d’enfants prématurés, et d’analyser leurs déterminants 
néonataux au terme corrigé. 
Une population d’enfants nés avant 32 SA ont bénéficié d’une IRM au terme corrigé. 
Deux coupes axiales (pondération T2) ont été choisies pour établir cinq indices (CSI : 
cortex-skull index, BOI : bi occipital index, VCI : ventricular-cortex index, MAfhlv : 
thickness of lateral ventricle, VS.A : volume slice area). 
L’âge gestationnel médian des 69 enfants inclus  était de 30.0 (27.0; 30.0) SA et le 
poids de naissance médian de 1240 (986; 1477) grammes. L’âge médian de 
réalisation de l’IRM était de 41.0 (40.0; 42.0) semaines. Il n’existait aucune différence 
significative entre les mesures des deux investigateurs. 21 IRM (30.5%) étaient 
classées comme anormales et étaient associées avec la rétinopathie, la cure 
chirurgicale du canal artériel, l’infection néonatale précoce et le traitement par 
cefotaxime. VCI était différent entre les IRM normales et anormales (0.412 (0.388; 
0.429) vs 0.432 (0.418; 0.449); p=0,019). Pour les lésions de la fosse postérieure, 
BOI était réduit (0.530 (0.513; 0.540) vs 0.543 (0.534; 0.553); p=0.022). VS.A 
semblait être le meilleur indice pour se substituer au volume cérébral. 80% de la 
variance de VS.A était expliquée par sept déterminants (périmètre crânien à la 
naissance et au terme corrigé, âge post menstruel, dopamine, traitement par 
ibuprofène, transfusion de globules rouges et de plaquettes). Ces indices semblent 
être utiles mais nécessitent d’être valider dans une plus large cohorte pour ensuite 
aider au diagnostic et au suivi de ces enfants. 
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