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Abréviations 

 

AG : âge gestationnel 

EEG : électroencéphalogramme 

ETF : échographie trans-fontanellaire 

HIV : hémorragie intraventriculaire 

IRM : imagerie par résonnance magnétique 

LMPV : leucomalacie périventriculaire 

MRUN : maternité régionale universitaire de Nancy 

PO2 : pression partielle d'oxygène 

PCO2 : pression partielle de gaz carbonique 

RAFAEL : réseau d’accompagnement des familles en Lorraine 

SA : semaines d’aménorrhée 
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A. INTRODUCTION AU TRAVAIL DE THESE 

 

 

I. Prématurité 

 

La définition de la prématurité est simple, elle correspond à une naissance avant terme (1). 

Classiquement, une naissance est dite à terme après 35 à 39 semaines de grossesse, soit 37 à 

41 semaines d'aménorrhée (SA). La prématurité pourra ainsi être divisée en 3 groupes selon 

l’âge gestationnel (AG) de l’enfant : moyenne prématurité de 32 à 37 SA, grande prématurité 

de 28 à 32 SA et très grande prématurité (ou prématurissime) avant 28 SA. 

L'incidence de la prématurité ne fait que croître ces dernières années, avec dans le monde en 

2009 près de 13 millions de nouveau-nés nés de façon prématurée, et plus d'1 million qui en 

sont décédés. En France en 2010, l'enquête périnatale nous apprend que 6.6% des enfants 

nés vivants sont prématurés, avec 1 enfant prématuré sur 5 qui est grand prématuré. Cette 

augmentation d’incidence des naissances prématurées s’explique par une augmentation du 

nombre des grossesses multiples (spontanée ou après stimulation médicale), ainsi que par 

une augmentation de l’âge moyen des femmes lors de la grossesse (2). 

On différencie la prématurité médicalement consentie et donc provoquée, dans un but de 

sauvetage maternel et/ou fœtal, de la prématurité spontanée. 

Les causes de la prématurité spontanée sont nombreuses, elles peuvent être de cause 

maternelle, de cause ovulaire ou encore être idiopathique. Dans les causes maternelles nous 

trouvons les causes générales (infections, anémie maternelle, diabète gestationnel, 

traumatisme abdominal accidentel) et les causes locales (malformation utérine, béance 

cervico-isthmique, fibrome endo-utérin). De plus, des facteurs de risque d’accouchement 

prématuré ont été mis en évidence avec notamment les antécédents de menace 

d’accouchement prématuré ou d’accouchement prématuré, les grossesses rapprochées, un 

nombre important d’enfants déjà à charge, le tabagisme et la prise de toxique, les conditions 

socio-économiques précaires, l’âge maternel (<18 ans et >35 ans)… Dans les causes liées à 

l’œuf, nous séparons les causes fœtales (grossesses multiples, anomalies chromosomiques) 

des causes anexielles (hydramnios, chorio-amniotite, rupture prématurée des membranes). 
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Enfin, les causes idiopathiques concernent tout de même 40% des accouchements 

prématurés. 

Les causes de prématurité provoquée regroupent les pathologies vasculaires placentaires 

(hypertension artérielle gravidique, pré-éclampsie, retard de croissance intra-utérin sévère), 

les accidents hémorragiques (hématome rétro-placentaire, placenta prævia hémorragique, 

décollement placentaire), les souffrances fœtales aiguës et les décompensations de 

pathologies chroniques maternelles. 

 

 

II. Evolution et progrès en néonatologie 

 

Les définitions des limites de la viabilité, en revanche, restent floues et les mesures de 

réanimation néonatale en salle de naissance diffèrent selon les équipes (3). Les 

recommandations de l’Organisation Mondiale de la Santé établissent une limite de viabilité à 

un terme égal ou supérieur à 22 SA et à un poids de naissance d’au moins 500 grammes. 

Différentes études ont été réalisées (4-6), et les données recueillies nous apprennent qu’en-

dessous d’un âge gestationnel de 24 SA et d’un poids de naissance de 600 grammes les 

chances de survie sont faibles (<30%) et les risques de séquelles importants (>60%). De ce 

fait, il est consensuel en France actuellement de ne pas pratiquer de réanimation active chez 

les enfants de moins de 24 SA. Nous savons de plus, qu’à partir de 25 SA les chances de survie 

et de survie sans séquelles sont plus importantes, et il est alors licite de réaliser une prise en 

charge optimisée en salle de naissance. Il existe donc une zone aveugle entre 24 et 25 SA où 

la décision de réanimation dépendra des équipes, et de la volonté des parents. 

Parallèlement à l’augmentation de l’incidence des naissances prématurées et à l’amélioration 

des prises en charge en salle de naissance, le taux de morbidité néonatale ne diminue pas et 

les inquiétudes quant au pronostic à moyen et long terme de ces enfants sont fondées.  

Les complications néonatales précoces sont liées à la notion d’immaturité du nouveau-né 

prématuré. Ainsi on peut mettre en évidence des anomalies sur le versant 

pulmonaire (maladie des membranes hyalines, dysplasie broncho-pulmonaire), cérébral 
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(hémorragie intraventriculaire (HIV) ou parenchymateuse, atteinte de la substance blanche, 

leucomalacie périventriculaire (LMPV)), cardiaque (instabilité hémodynamique, persistance 

du canal artériel), digestif (difficultés d’alimentation, entérocolite ulcéro-nécrosante), 

hépatique (ictère, hypoglycémie), ophtalmologique (rétinopathie du prématuré) et 

immunitaire (infection, sepsis).  

Afin de prévenir certaines de ces complications, le recours à une corticothérapie anténatale 

maturative doit être optimisé. L’injection de bétamethasone répétée à 24 heures d’intervalle 

peut être renouvelée par deux fois au cours de la grossesse entre 24 et 34 SA. Elle permet 

d’obtenir un effet sur la maturation fœtale limité dans le temps, c’est-à-dire efficace 48 

heures après la première injection et ce jusqu’à quinze jours. Son timing d’administration doit 

donc être précis. Les effets bénéfiques de la corticothérapie maturative chez les prématurés 

ne sont plus à démontrer (réduction de la mortalité, des épisodes de détresse respiratoire 

aiguë, de la maladie des membranes hyalines, de la dysplasie broncho-pulmonaire, des HIV, 

de la LMPV, des rétinopathies, et amélioration du développement neurocognitif). De plus, 

l’utilisation d’une antibiothérapie maternelle adaptée dans les situations à risque de sepsis 

néonatal, comme la chorio-amniotite ou la rupture prématurée des membranes, a permis une 

diminution du nombre d’infections néonatales et donc une amélioration de la survie des 

enfants. 

Concernant les mesures à notre disposition en période post-natale, une des avancées 

thérapeutiques majeures a été l’administration intra-trachéale de surfactant exogène dans 

les diagnostics de maladie des membranes hyalines. Cela a permis de diminuer efficacement 

les épisodes de détresse respiratoire et la mortalité qui en découlait. Nous savons également 

qu’il est important de lutter contre l’hyperoxie (source de radicaux libres agressifs pour les 

tissus et pourvoyeurs de dysplasie broncho-pulmonaire et de rétinopathie du prématuré), 

contre les infections nosocomiales, contre la iatrogénie. Le recours à une ventilation non 

agressive et respectant les phénomènes d’adaptation ainsi que le recours à une nutrition 

entérale optimale font aussi parties des mesures protectrices mises en œuvre pour les 

nouveau-nés prématurés. 
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III. Complications neurologiques de la prématurité 

 

Concernant plus spécifiquement les complications neurologiques liées à la prématurité, nous 

savons qu’environ 5 à 10 % des enfants nés grands prématurés présenteront des déficits 

moteurs, et 25 à 50% des troubles du comportement ou des anomalies visuelles (7). 

Les séquelles neurologiques liées à la prématurité peuvent être localisées au niveau sus-

tentoriel ou au niveau sous-tentoriel avec atteinte de la fosse postérieure (cervelet et tronc 

cérébral), ou bien encore être diffuses.  

 

a. Hémorragies intraventriculaires 

La grande majorité des lésions cérébrales sont de mécanisme hémorragique, dominées par 

les HIV. Elles touchent préférentiellement les nouveau-nés de moins de 32 SA, et sont 

d’autant plus fréquentes que l’enfant à un AG et/ou un poids de naissance faible.  

La constitution de ces hémorragies s’explique par une immaturité du développement 

vasculaire cérébral, responsable d’une fragilité vasculaire au niveau de la zone germinative 

sous-épendymaire. Fréquemment une extension de l’hémorragie au niveau de la cavité 

ventriculaire voire du parenchyme adjacent est à craindre. Les HIV se développent dans les 

premiers jours de vie et sont majoritairement asymptomatiques, parfois responsables d’un 

tableau d’hypertension intracrânienne ou d’un état de choc hémorragique si elles sont 

profuses. L’hémorragie est causée par une modification brutale du débit sanguin cérébral, en 

réponse à une infection, un état d’hypoxie, d’hypercapnie, d’hypothermie, d’instabilité 

hémodynamique, ou encore d’acidose. Elle peut également être causée par un traumatisme 

obstétrical ou résulter d’une anomalie de la coagulation. 

Après une semaine de vie, nous estimons que l’hémorragie est stabilisée, qu’elle n’a plus de 

risque de s’étendre. Néanmoins il convient de surveiller qu’il n’y ait pas de dilatation 

ventriculaire secondaire, complication présente dans 30% des cas. 

Le diagnostic et le dépistage des HIV (8) sont réalisés à l’aide de l’échographie trans-

fontanellaire (ETF). La classification repose sur la localisation et l’extension des lésions. 

D’après la classification de Papile (9), nous distinguons les HIV de type I avec hémorragie sous-
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épendymaire, de type II avec hémorragie intraventriculaire sans dilatation, de type III avec 

hémorragie intraventriculaire et dilatation ventriculaire, et de type IV avec atteinte du 

parenchyme cérébral adjacent. 

Le traitement est essentiellement préventif avec le recours en anténatal à la corticothérapie 

maturative, à une antibiothérapie maternelle adaptée, au transfert in utéro et à l’extraction 

non instrumentale. 

Les mesures postnatales ont un impact plus limité et comprennent le traitement précoce des 

détresses respiratoires avec l’instillation de surfactant, la surveillance attentive de la PO2 et 

de la PCO2 par mesure transcutanée, la limitation d’un volume courant à 3-5ml/kg ; la 

correction prudente des instabilités hémodynamiques grâce aux expansions volémiques et à 

l’utilisation de drogues inotropes, ces dernières ayant tendance à favoriser la survenue des 

HIV ; la réduction des gestes invasifs et agressifs pour l’enfant.  

 

b. Leucomalacie périventriculaire 

Un autre type de lésion cérébrale est l’atteinte destructrice de la substance blanche, 

définissant la LMPV. Elle atteint quasi exclusivement les prématurés de moins de 33 SA, et est 

la première cause de handicap moteur chez ces enfants. Il existe deux types de LMPV, la forme 

kystique où il s’agit de lésions de nécrose macroscopique de la substance blanche, évoluant 

vers des kystes multiples ; et la forme non kystique où les lésions microscopiques évoluent 

vers des cicatrices microgliales. La forme kystique est la plus grave mais heureusement la plus 

rare. 

La LMPV (8), toutes formes confondues, atteint entre 5 et 10 % des enfants prématurés de 

moins de 33 SA. Sa physiopathologie est complexe et multifactorielle, les lésions étant 

secondaires à un ensemble de facteurs regroupant l’infection et l’inflammation au premier 

plan, l’instabilité hémodynamique et l’anoxo-ischémie, et les troubles de la trophicité 

cérébrale. Les principaux éléments cliniques anténataux pouvant être responsables de lésions 

de LMPV sont l’infection intra-utérine et la chorio-amniotite, le syndrome transfuseur-

transfusé et l’AG faible. En post-natal, ce sont l’hypotension systémique, l’hypocapnie, le 

sepsis et l’HIV. 
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Les lésions se constituent entre 3 et 6 semaines de vie et sont mises en évidence par l’ETF 

avec la présence d’une hyperdensité persistante de la substance blanche. Il existe alors, très 

souvent, des anomalies caractéristiques à l’électroencéphalogramme (EEG), les pointes 

positives rolandiques. La LMPV a peu de traduction clinique en période néonatale, mais elle 

entraine constamment de lourdes séquelles neurologiques dont la gravité est corrélée à 

l’étendue des lésions. Une prise en charge adaptée et précoce permettra d’en limiter les 

conséquences. 

La prévention des lésions de LMPV repose, comme pour la prévention des HIV, sur la 

corticothérapie anténatale, le transfert in utéro et l’antibiothérapie maternelle. De plus, il 

convient de limiter au maximum l’usage des médicaments neurotoxiques (corticothérapie 

postnatale, fentanyl, médicaments contenant des sulfites comme le LASILIX®), et d’assurer un 

développement neurologique optimal en limitant les phases d’hypocapnie, en assurant une 

nutrition optimale et en supplémentant les hypothyroxinémies transitoires du prématuré. 

 

 

IV. Dépistage neurologique 

 

Les grands prématurés, nés avant 32 SA, sont donc à haut risque d'être atteint de troubles du 

développement neurologique, comme des troubles cognitifs, des troubles moteurs, des 

troubles du langage, des difficultés scolaires, ou des troubles du comportement social (10).  

Ainsi, un des principaux axes de leur prise en charge néonatale consiste à prévenir et à 

dépister les lésions neurologiques. Il est important et nécessaire de cibler les enfants ayant 

besoin d’un suivi multidisciplinaire précoce, en vue de limiter les séquelles neurologiques à 

moyen et long terme. 

Actuellement, le dépistage neurologique des enfants en néonatologie est basé sur trois 

examens : l’échographie trans-fontanellaire, l’électro-encéphalogramme et l’imagerie par 

résonnance magnétique cérébrale. 
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a. L’échographie trans-fontanellaire 

L’ETF est l’examen de référence (11) pour l’évaluation neurologique des prématurés. En effet, 

il s’agit d’un examen non invasif, non douloureux, ne nécessitant ni irradiation, ni sédation, ni 

injection de produit de contraste. Sa réalisation au lit du patient est aisée puisque les appareils 

sont mobiles, et elle est peu coûteuse. Il s’agit d’une technique particulièrement adaptée aux 

enfants prématurés avec réalisation de coupes sagittales et transversales au niveau trans-

fontanellaire pour la visualisation des structures médianes et périventriculaires, mais 

également plus récemment la recommandation de réalisation de coupes transmastoïdiennes 

pour une meilleure évaluation de la fosse postérieure. L’ETF est performante pour le 

dépistage des principales lésions neurologiques induites par la prématurité, à savoir les HIV 

et la LMPV. Elle reste néanmoins limitée sur certains aspects : il s’agit d’un examen opérateur-

dépendant, et elle ne permet pas la visualisation des convexités cérébrales ainsi que de la 

totalité des structures cérébelleuses. 

L’Académie Américaine de Neurologie (12) recommande la réalisation du premier dépistage 

par ETF entre 7 et 14 jours de vie, puis de nouveau entre 36 et 40 SA. Actuellement à Nancy, 

nous réalisons de façon systématique pour tous les enfants nés à moins de 33 SA, ou à plus 

de 33 SA mais présentant des facteurs de risque de lésions cérébrales (retard de croissance 

intra-utérin, souffrance fœtale, infection néonatale, instabilité hémodynamique), une ETF 

dans la première semaine de vie. Si celle-ci s’avère normale alors un contrôle est réalisé à 15 

jours de vie ou à 32 SA, mais si l’ETF est anormale alors les contrôles sont plus fréquents, au 

moins hebdomadaires. 

 

b. L’électroencéphalogramme 

La réalisation d’un EEG chez le prématuré a également un rôle dans le dépistage des lésions 

cérébrales, en particulier de la substance blanche, et pour l’évaluation du pronostic 

neurologique (13).  

L’EEG est toujours réalisé à l’intérieur de l’incubateur, au calme, à l’aide d’un casque « pré-

born ». Le tracé doit durer entre 45 et 70 minutes afin d’enregistrer un cycle de sommeil 

complet. Une polygraphie avec enregistrement de la fréquence cardiaque et de la fréquence 

respiratoire, ainsi qu’une vidéo peuvent y être associées. 
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Le développement cérébral et les connections synaptiques ont lieu majoritairement au cours 

du troisième trimestre de la grossesse et ce jusqu’à l’âge de 2 ans. Il est donc important de 

comprendre que l’analyse de l’activité électrique cérébrale va évoluer et se modifier lors de 

la répétition des examens. L’EEG a d’ailleurs un intérêt plus important sur le plan temporel 

que sur le plan spatial (d’autant plus que le nombre d’électrodes est réduit chez les 

prématurés). Il convient d’évaluer la continuité du tracé de fond (reflet de la maturation 

cérébrale avec initialement un tracé discontinu qui doit progressivement devenir continu), 

ainsi que la différenciation des états de vigilance. Il est également important de recenser les 

graphoéléments physiologiques, ces derniers pouvant devenir pathologiques selon le terme 

de l’enfant. A noter que certaines figures anormales sont pathognomoniques de lésions 

cérébrales comme les pointes positives rolandiques dans la LMPV. Enfin, L’analyse de l’EEG 

doit tenir compte des médicaments administrés à l’enfant, certains comme les morphiniques 

ou les benzodiazépines étant responsables d’une modification du tracé. 

A Nancy nous réalisons le suivi neurologique des grands prématurés grâce à l’EEG, le premier 

examen devant avoir lieu dans les 3 premiers jours de vie, puis contrôlé entre 7 et 14 jours de 

vie. En cas de tracés anormaux, nous pouvons répéter les examens afin de suivre l’évolution 

des anomalies. 

 

c. L’imagerie par résonnance magnétique cérébrale 

L’arrivée de l’imagerie par résonnance magnétique (IRM) cérébrale pour l’évaluation 

neurologique des grands prématurés a été une grande avancée (14). Cette technique tend de 

plus en plus à s’inscrire comme l’examen d’imagerie de référence chez les prématurés (15). Il 

s'agit en effet d’un examen non invasif et non irradiant, permettant de visualiser l’ensemble 

des structures cérébrales et cérébelleuses avec des images de haute résolution. La seule 

problématique que nous pourrions soulever est la difficulté d’accessibilité à cette technique 

dans certains centres de néonatologie. 

La réalisation de l’IRM chez les nouveau-nés est assez standardisée. Elle nécessite la 

collaboration des équipes de radiologie et de néonatologie. Les séquences sont réalisées dans 

les trois plans de l’espace, et comprennent les séquences standards en T1, T2 et T2 Flair, ainsi 

que des séquences en diffusion. L’injection intraveineuse de Gadolinium n’est réalisée qu’en 
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cas de recherche de complication intracrânienne dans les méningites infectieuses par 

exemple (thrombophlébite, empyème). L’enfant est emmailloté et placé en décubitus dorsal 

dans une coque préformée adaptée à l’antenne. L’IRM est réalisée 15 minutes après la prise 

d’un biberon, et il n’y a généralement pas de nécessité de sédation. Il convient tout de même 

de surveiller la fréquence cardiaque et la saturation de l’enfant au moyen d’un scope IRM 

compatible. 

L’IRM cérébrale peut être réalisée dans deux cas de figure. Soit lors d’un événement 

neurologique aigu (convulsion, trouble neurologique focal), il permet alors de diagnostiquer 

une lésion neurologique précoce, d’autant plus à l’aide des séquences de diffusion. Soit de 

façon systématique à l’âge du terme de l’enfant, permettant alors d’évaluer la maturation 

cérébrale, les phénomènes de gyration et de myélinisation, ainsi que de visualiser les 

séquelles neurologiques induites par la prématurité (16). 

A Nancy, depuis 2011, nous avons la chance de disposer d’une IRM sur site avec des plages 

dédiées à l’examen des nouveau-nés et d’un radiopédiatre spécialisé. Grâce à cela, tous les 

enfants grands prématurés bénéficient, depuis le 1er Janvier 2012, d’une IRM cérébrale 

systématique au terme corrigé (soit à un âge post-conceptionnel de 41 +/- 2 SA). 

 

 

V. Evolution neurologique à moyen et long terme 

a. Réseaux de périnatalité 

A la suite du plan de périnatalité de 2005 - 2007, s’est constituée la Fédération Française des 

Réseaux de Santé en Périnatalité. Cette fédération regroupe 64 réseaux régionaux, 

départementaux ou locaux pour un total de 666 maternités. Son objectif principal est la 

promotion des Réseaux de Santé en Périnatalité. Ces réseaux ont pour mission l’amélioration 

des soins effectués aux accouchées et aux nouveau-nés, ainsi que l’évaluation des soins 

prodigués (17,18). Ils organisent les dépistages des troubles du développement (moteur, 

sensoriel, cognitif), ils offrent une guidance à l’enfant et à sa famille, et ils évaluent l’impact 

des prises en charge néonatales et des facteurs de risque sur le développement ultérieur des 

enfants. 
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Le réseau périnatal lorrain regroupe onze maternités de niveau I, huit de niveau II et une de 

niveau III (19). L’ensemble des acteurs (médecins généralistes, pédiatres, gynécologues, 

psychologues, sages-femmes, kinésithérapeutes, infirmières,…) se sont organisés afin 

d’assurer un suivi optimal des enfants vulnérables.  

 

b. Réseau RAFAEL 

Le Réseau d’Accompagnement des Familles en Lorraine (RAFAEL) (20) a vu le jour en 2008, il 

propose un suivi spécialisé et prolongé aux enfants et à leur famille, dans le but de développer 

au mieux leurs capacités. 

Les enfants vulnérables comprennent les nouveau-nés prématurés de moins de 34 SA, les 

enfants dont le poids de naissance est inférieur à 1800 grammes, ceux atteints d’une 

encéphalopathie anoxo-ischémique néonatale, ainsi que les enfants ayant subi une chirurgie 

néonatale lourde. Tous ces enfants sont évalués et suivis par des médecins et autres 

personnels paramédicaux adhérents au réseau, dans le but de dépister et de prendre en 

charge de façon précoce les déficiences, neurologiques en particulier. Pour se faire, un 

calendrier de suivi est remis aux familles et des visites médicales supplémentaires sont 

proposées de façon régulière.  

Actuellement les enfants sont suivis 2 fois par an les deux premières années, puis de façon 

annuelle jusqu’à l’âge de 8 ans. 

 

c. Suivi psychomoteur 

En plus du suivi médical indispensable, il est important que les anciens prématurés aient un 

suivi de leur développement psychomoteur. Le psychomotricien a ainsi trois rôles principaux : 

la prévention, le dépistage et la rééducation des troubles du développement psychomoteur. 

Il est licite qu’un premier bilan psychomoteur soit réalisé entre 0 et 18 mois afin d’évaluer le 

rythme des acquisitions. Et selon le développement de l’enfant, des bilans d’évolution 

peuvent être réalisés jusqu’à l’entrée dans les grands apprentissages (lecture, écriture, …) 

Il est important de rappeler que l’évaluation du développement psychomoteur des anciens 

prématurés doit toujours être rapportée à leur âge corrigé et non à leur âge réel ou civil.  
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L’échelle de développement psychomoteur de la première enfance (ou Brunet-Lézine Révisé) 

a été mise au point pour évaluer les enfants entre 0 et 30 mois. Quatre grands domaines sont 

analysés : la posture et la motricité globale, la coordination oculo-manuelle, le langage et la 

socialisation. Les données recueillies permettent alors de calculer deux types de quotient de 

développement (le quotient de développement global et les quotients de développement 

partiel). 

En Lorraine, tous les enfants anciens prématurés n’ont pas effectué de bilan psychomoteur. 

Néanmoins, lors de leur consultation médicale de suivi du réseau RAFAEL, de nombreux 

éléments ont pu être relevés par les médecins. Ainsi il nous est possible de réaliser le calcul 

d’un score de développement, fondé sur le Brunet-Lézine Révisé, mais issu des examens 

RAFAEL. 

 

 

VI. Intérêt du travail de thèse 

 

Forts de toutes ces prérogatives (21), nous nous sommes interrogés sur la contribution 

pronostique de l’IRM cérébrale au terme corrigé de la prématurité. L'IRM est actuellement au 

centre des projets et des préoccupations (22), et sa position relative en terme de sensibilité 

et de spécificité pronostique est toujours en cours d’évaluation. 

A la Maternité Régionale Universitaire de Nancy (MRUN), centre de réanimation néonatale 

de niveau III, nous avons la possibilité depuis 2011 de réaliser, sur site, une IRM cérébrale à 

l’âge du terme chez les anciens prématurés. Nous avons ainsi décidé, pour ce travail de thèse, 

d’évaluer le devenir neurologique des anciens grands prématurés nés avant 32 SA, en 

fonction des résultats de l’IRM cérébrale et au regard des examens de dépistage neurologique 

plus précoces, que sont l’ETF et l’EEG. Nous avons réalisé une étude rétrospective en 

population, incluant les enfants nés entre 2011 et 2014 à la MRUN, et ayant eu une IRM 

cérébrale à la date du terme. Les résultats des ETF et EEG ont été relevés, afin de suivre 

l’évolution du dépistage neurologique. A l’aide des examens RAFAEL de 18 mois d’âge corrigé 
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et de 3 ans d’âge réel, nous avons calculé les scores de développement neurologique global 

des enfants, fondés sur le Brunet-Lézine révisé.  

Ce travail est effectué sous la direction du Professeur Jean-Michel Hascoët, Chef de service 

de Néonatologie à la MRUN, grâce à l’aide du Docteur Emmanuelle Schmitt, Neuroradiologue 

au CHRU de Nancy, du Docteur Jeanne Fresson, Médecin du réseau périnatal de Nancy, et de 

Madame Hélène Deforge, Psychomotricienne à la MRUN. 

  



30 
  

B. ARTICLE MEDICAL 

 

 

 

 

 

Prognosis contribution of Magnetic Resonance Imaging at Term 

Equivalent Age in former very premature infants 

 

 

Jardel Isabelle1, Schmitt Emmanuelle2, Deforge Hélène1,3, Fresson Jeanne4, 

Hascoët Jean-Michel1,5 

 

 

(1) Neonatology Department, Maternité Régionale and (2) Neuroradiology Department, 

CHRU NANCY, (3) Lab. Psychologie INTERPSY, (4) Medical Information Department, 

CHRU Nancy, and (5) EA 3450-DevAH, Université de Lorraine, NANCY-F  



31 
  

Introduction 

Prematurity is a major public health concern, with a rate of very premature birth 

increasing in recent years (1). Indeed, very premature infants, born before 32 weeks of 

gestation, represent more than 2 percent of all live births in developed countries nowadays 

(2). Their survival rate exceeds 85 percent but with a risk for later neurodevelopmental 

impairment, including deficits in cognitive, language, motor, educational, behavioral, and 

social domains (3). Several perinatal factors, including sepsis, surgery, growth retardation, 

bronchopulmonary dysplasia or the postnatal use of corticosteroids, are recognized risk 

factors of neurodevelopment impairment (4). On the other hand, the use of fetal maturation 

and early surfactant has improved the neurological prognosis of extremely premature infants. 

Also, early cerebral lesions are major determinants of neurological development. The 

screening of infants the most at risk for subsequent neurodevelopmental disability who may 

benefit from early intervention services is a challenge in this population.  

 Neurological monitoring and follow-up of very preterm infants relies upon head 

ultrasound (HUS) and electroencephalography (EEG) at key time points of early brain 

development (5). HUS is useful for the detection of intraventricular hemorrhage (IVH) and 

cystic periventricular leukomalacia (PVL) but has poor sensitivity for diffuse white-matter 

abnormalities which are better diagnosed by cerebral magnetic resonance imaging (MRI) (6). 

EEG is estimated being equally gainful for screening acute white-matter lesions and for the 

evaluation of neurological development (7). In recent years, MRI at term equivalent age (TEA) 

has been proposed for neurological screening, aiming to detect and diagnose neurological 

disorders related to prematurity, and to evaluate cerebral maturation, gyration and 

myelination (8). Early detection of cerebral abnormalities might help improving 

neurocognitive prognosis by multidisciplinary and early rehabilitation intervention (9,10). 
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In our level III perinatal center, MRI is available on site with dedicated time for the 

examination of newborns. Thus, all former very premature infants benefit routinely from a 

brain MRI examination at TEA since 2012.  

The objective of this study was to determine the relative contribution of MRI at TEA 

on neurodevelopment outcome prognosis with regards to HUS and EEG early assessment, in 

a cohort of very premature infants.  

 

Material and methods  

1. Population  

This retrospective study included infants born before 32 weeks of gestation at the 

Regional Maternity Hospital of Nancy, from April 2011 to October 2014. All infants with a MRI 

at TEA, as part of their routine follow-up, were included in the study. Exclusion criteria were 

the evidence of a congenital syndrome, including cerebral malformation, and causes of 

cerebral injury not related to prematurity, including infection, or trauma.  

 

2. Data collection 

Standardized data collection was done by one single investigator. Detailed information of 

the antenatal and postnatal periods were collected from infants’ medical records. Results of 

HUS, EEG and MRI were also collected from their records. Neurodevelopment outcome data 

were obtained from the regional follow-up program network records (RAFAEL: Réseau 

d’Accompagnement des Familles en Lorraine). All data were anonymized, and the study was 

registered at the Commission Nationale Informatique et Libertés (number: R2015-08). 

For the antenatal period, we recorded single and multiple pregnancies, maternal diabetes, 

arterial hypertension, or preeclampsia. 



33 
  

For the neonatal period, we recorded the following data: gestational age, antenatal 

corticosteroid use, mode of infant delivery (vaginal or caesarean section), rupture of 

membranes longer than 12 hours, gender, Apgar score at 1 and 5 minutes, birth weight and 

head circumference. Intrauterine growth restriction was defined as a birth weight below 2 

standard deviations of the mean of Olsen growth curves (11). We also collected neonatal 

complications, including respiratory distress requiring treatment (intubation, instillation of 

surfactant, postnatal corticosteroid use), bronchopulmonary dysplasia (defined as the 

persistence of oxygen dependency at 36 weeks postmenstrual age), hemodynamic instability, 

enterocolitis from Bell’s Stage 2, patent ductus arteriosus, need for transfusion or central 

venous catheter. For maternofetal infections and late onset sepsis, confirmed infections (with 

positive bacteriological culture) and suspected infections (inflammatory biological and clinical 

syndrome) have been taken into account. The result of hearing and vision screening were also 

collected. The diagnosis of retinopathy of prematurity was based on the classification of 

Hindle (12). 

 

3. Neurological monitoring 

In our Unit, we routinely perform head ultrasonography (HUS) through the anterior 

fontanel, according to a standardized protocol for all very premature infants, using a 10 MHz 

probe with the Prosound Alpha 7 from Aloka. One HUS is done within the first 72 hours of 

life and a second between seven to fourteen days of age. If an abnormality is detected, weekly 

subsequent HUS is then done. We quoted the results as normal, PVL and/or IVH, recording 

the highest grade according to Papile classification (13). We did not consider grade I IVH as 

pathological. 
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EEG recordings are also standardized in our Unit, using Brain quick system by Micromed. 

One EEG recording is done within the first 72 hours of life and repeated at 32 weeks 

postmenstrual age or sooner if an abnormality is detected. The recording is performed in the 

incubator with the help of preborn headset. The recording takes about one hour, associated 

with cardiac and respiratory frequency and a simultaneous video recording. The 

interpretation is done by a specialized neuro-pediatrician. We quoted the recordings as 

normal activity, background abnormalities and/or grapho-paroxysmal figures. 

At TEA, all infants underwent routine MRI since 2012. Each infant was fed before the 

examination. Then he was wrapped in a blanket and placed, not sedated, in the tunnel (TITAN 

1.5T by Toshiba), with cardiac frequency and saturation monitoring. Seven sequences were 

studied (Sagittal T1, Axial T1, Coronal 3D T1, Axial and Coronal T2, Axial T2* and Axial 

diffusion). All scans were scored by a pediatric neuro-radiologist. The lesions were classified 

according to Paneth (14) with regards to their anatomical location: white matter damage such 

as PVL, intraparenchymal hemorrhage, not parenchymal hemorrhage (IVH or subependymal 

hemorrhage), and lesions in other brain locations such as the cerebellum or the basal ganglia. 

From this classification, and according to the most significant abnormality demonstrated by 

the MRI, we grouped the results in 2 levels of results: normal MRI or with moderate anomalies 

(localized abnormalities of white matter, not parenchymal hemorrhage, myelination delay) 

and MRI with significant anomalies (diffuse abnormality of white matter and other lesions like 

basal ganglia or posterior fossa injuries). 

 

4. Follow-up 

The inclusion of very premature infants in the RAFAEL network is part of the routine 

follow-up and is systematically proposed to the parents of infants discharged from the 
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neonatal unit. This follow-up program is a multidisciplinary approach to identify neuro-

psychomotor disorders requiring early support in order to reduce the neurological sequelae 

of prematurity. The program consists in four visits with trained pediatricians within the first 

two years of life then an annual visit up to 8 years of age. Up to 2 years of life, data are 

analyzed with regards to chronological and corrected age. In our study, we were interested 

specifically in the evaluations carried out at 18 months corrected age and at 3 years of age 

because these follow-up time points include a routine neurodevelopment evaluation. Height 

and head circumference are recorded, and neurodevelopment is evaluated with selected 

items of the Brunet-Lezine test including motor, coordination, language, and socialization 

subtests (15). The maximal score is set at 100 points in total, and the subscores values depend 

on the respecting weight of different areas of neurodevelopment. At ages 18 months and 3 

years, infants have been stratified in two groups: normal evaluation (scores greater than or 

equal to the first quartile of the studied population), and neurological delay (score below the 

first quartile). All data were collected from the RAFAEL records.  

  

5. Statistical analysis : 

Variables are expressed as mean±SD or median with interquartile variations. Categorical 

variables were compared with a Pearson chi-square test (or a Fisher exact test, when 

appropriate). Continuous variables were compared with a Mann-Whitney U test. Prognostic 

relative contribution of MRI at TEA was evaluated by multivariate analysis Mantel-Haenszel 

chi-square test. A significance level of p<.05 was used in all analyses. Analyses were 

performed with SAS software, version 9.1 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina USA). 
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Results 

Four hundred and thirty-two former very premature infants had MRI at TEA. Fourteen 

(3.2%) patients were excluded because they presented with brain damage not related to 

prematurity (Figure 1). Out of 418 infants with MRI at TEA, all had HUS in the neonatal period, 

but 4 did not have any EEG recording. Concerning the children who didn’t have a 

neurodevelopment score at 18 months corrected age, 17 (4%) were not included in the 

RAFAEL network, 35 (8.5%) did not have the required age for the first consultation yet, and 

46 (11%) were missed to follow-up. Overall, 320 (76.5%) children had a follow-up visit in the 

RAFAEL network at 18 months corrected age. A neurodevelopment score was available for 

198 cases (47.3%). Concerning the children who didn’t have a neurodevelopment score at 3 

years, 17 (4%) were not included in the RAFAEL network, 182 (43.6%) did not have the 

required age for the consultation yet, and 54 (12.9%) were missed to follow-up. Overall, 165 

(39.5%) children had a follow-up visit in the RAFAEL network at 3 years of age and a 

neurodevelopment score was available for 164 cases. One hundred and two infants had both 

a score available at 18 months and 3 years of age (Figure 1). 

Perinatal characteristics of the cohort are shown in Table 1. At TEA, infants’ weight 

was 3340 ± 657 g and head circumference 35.8 ± 1.9 cm (mean (±SD)). Mean weight Z-score 

was -0.28 ± 1 at birth and -0.87 ± 1 at TEA; mean head circumference Z-score was 0.0 ± 1.0 at 

birth and 0.21 ± 1.26 at TEA. At 18 months corrected age, the infants’ weight was 10352 ± 

1436 g; and 13311 ± 1931 g at 3 years. Head circumference was 49.6 ± 1.7 cm at 3 years.  

Sixty six out of 418 HUS (15.8%) were quoted abnormal: 44 presented Grade II IVH, 17 

Grade III or IV IVH, and 5 PVL were detected. About the EEG, 140 recordings were quoted 

abnormal (33.8%) with 78 background abnormalities and 62 grapho-paroxysmal figures. At 

TEA, 122 infants had a MRI quoted abnormal (29.2%), 67 presented white-gray matter 
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injuries, among which 5 basal ganglia lesions and 21 PVL, 51 infants presented cerebellar 

injuries and 4 severe ventriculomegaly. Thus, only 5 PVL were detected on HUS in the 

neonatal period, while 21 were diagnosed on MRI at TEA (p=0.001). Of note, we did not 

quoted abnormal findings usually considered as minor such as 66 grade I IVH and 76 non 

parenchymal signals on MRI, like germinolysis cysts. 

 

Figure 1: Flowchart  
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Table 1: Perinatal and Neonatal Characteristics of the cohort (N = 418). 

Boys, n (%) 234 (55.3) 

Birth weight, mean ± SD (g) 1165 ± 303 

Birth head circumference, mean ± SD (cm) 26.5 ± 2,1 

Gestational age, mean ± SD (weeks) 28.8 ± 1.7 

Intrauterine Growth Restriction, n (%) 32 (7.6) 

Apgar score at 5 minutes: < 4 and < 7, n (%) 18 (4.3) and 183 (43.8) 

Multiple gestation, n (%) 131 (31.3) 

Any antenatal steroids use, n (%) 356 (85.2) 

Gestational Diabete, n (%) 37 (8.8) 

Gestational hypertension, n (%) 93 (22.2) 

Premature rupture of membranes > 12 hours, n (%) 129 (30.9) 

Cesarean delivery, n (%) 240 (57.4) 

Intubation, n (%) 351 (84.7) 

Hyaline Membrane Disease, n (%) 270 (64.6) 

Bronchopulmonary Dysplasia, n (%) 77 (18.4) 

Postnatal steroids, n (%) 60 (14.4) 

PDA treated by Ibuprofene, n (%) 91 (21.8) 

PDA treated by surgery, n (%) 31 (7.4) 

All sepsis, n (%) 311 (74.4) 

Late onset sepsis, n (%) 198 (47.4) 

Enterocolitis, n (%) 44 (10.5) 

Hemodynamic instability, n (%) 109 (25.9) 

Central venous catheter, n (%) 365 (87) 

Transfusion, n (%) 214 (51.1) 

Retinopathy of prematurity, n (%) 49 (11.7) 

Hearing defect, n (%) 26 (6.2) 

PDA: Patent Ductus arteriosus  
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Comparing the results of the 3 examinations, we found an accordance rate of 51.7% 

only: 216 children out of 418 had the same results, either normal or abnormal (Table 2). The 

accordance rate between HUS and EEG was 68.4%, between HUS and MRI 76.8% and between 

EEG and MRI 59.2%. Concerning MRI abnormalities not detected by HUS (76 infants (18.4%)), 

28 were cerebellar lesions and 48 white-gray matter abnormalities among which 12 PVL and 

4 lesions of basal ganglia. For the other diagnoses of PVL and lesions of basal ganglia on MRI, 

HUS diagnosed grade II IVH. 

 

 Table 2: Number of infants with regards to neurological examinations. 

HUS 418 EEG 414 MRI 418 

 

 

Normal 

 

 

352 

Normal 246 

Normal 192 

Abnormal 54 

Abnormal 103 

Normal 81 

Abnormal 22 

  
None 3 

Normal 3 

Abnormal 0 

 

 

Abnormal 

 

 

66 

Normal 28 

Normal 7 

Abnormal 21 

Abnormal 37 

Normal 13 

Abnormal 24 

  
None 1 

Normal 0 

Abnormal 1 

EEG, electroencephalography; HUS, head ultrasound; MRI, magnetic resonnance imaging. 
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The median [IQR] neurodevelopment score was 82.5 [72; 90] at 18 months corrected 

age and 85.75 [77.5; 94] at 3 years. Neurodevelopment delay at 18 months corrected age was 

significantly associated with the presence of a lesion in the posterior fossa or a PVL on MRI: 

45.2% of preterm infants with a lesion in the posterior fossa had a low neurodevelopmental 

score versus 20.9% without a posterior fossa lesion, and 55.6% of preterm with PVL had a low 

score, versus 23.3% without leukomalacia (respectively p=0.008 and p=0.07). No significant 

association was observed at 3 years of age. 

We evaluated the value of each neurologic examination for predicting a neurological 

delay defined as a score < 1st quartile of the population score at 18 months corrected age and 

at 3 years (Table 3). The strongest predictor for a poor neurodevelopment score at 18 months 

was HUS (OR [95CI] = 3.8 [1.61-8.86]; p=0.002). An abnormal MRI was also a good predictor 

at 18 months (OR [95CI] = 2.0 [1.02-4.10]; p=0.04) but not EEG. For accordant examinations, 

abnormal EEG and HUS (OR [95CI] = 2.0 [1.0-3.8]; p < 0.04), and abnormal HUS and MRI (OR 

[95CI] = 2.3 [1.2-4.6]; p < 0.02) were good predictors for neurodevelopment prognosis at 18 

months. Of note, EEG alone did not improved the prognosis but seemed to have a negative 

impact on the prognosis value of the other examinations (Table 3). The sensibility and 

specificity for each examinations and combined are presented in Table 4. 
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Table 3: Evolution of neurodevelopment score according the examination results. 

  

Percentage of infants 

with a score 

at 18 months < Q1 

p 

Percentage of infants 

with a score 

at 3 years < Q1 

p 

HUS 
Abnormal 50 % 

0.001 
23.3 % 

0.9 
Normal 20.9 % 22.4 % 

EEG 
Abnormal 29% 

0.3 
19.3 % 

0.4 
Normal 22.7 % 24.5 % 

MRI 
Abnormal 35.3 % 

0.04 
21.7 % 

0.9 
Normal 21 % 22.8 % 

HUS & EEG 
Abnormal 32.9 % 

0.04 
17.8 % 

0.2 
Normal 19.7 % 26.7 % 

HUS & MRI 
Abnormal 36.8 % 

0.01 
24.6 % 

0.6 
Normal 19.9 % 21.5 % 

EEG & MRI 
Abnormal 29.3 % 

0.1 
22.1 % 

0.8 
Normal 20.2 % 23.4 % 

HUS & EEG 

& MRI 

Abnormal 29 % 
0.2 

21.1 % 
0.6 

Normal 20.4 % 24.7 % 

EEG, electroencephalography; HUS, head ultrasound; MRI, magnetic resonnance imaging; Q1: first 
quartile of the population at 18 months or 3 years of age. 

 

Table 4: Sensitivity and Specificity of findings on HUS, EEG and MRI in predicting in the lower 

quartile of neurodevelopmental scores. 

 18 months 3 years 

 Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity 

TUS 26,5 91,3 19,9 81,9 

EEG 36,7 70,4 29,7 63,5 

MRI 36,7 77,8 27 71,6 

TUS + EEG 51 65,8 35,1 52,4 

TUS + MRI 42,9 75,9 37,8 66,1 

EEG + MRI 58,2 53 51,3 50,9 

TUS + EEG + MRI 59,2 52,3 51,3 43,6 

EEG, electroencephalography; HUS, head ultrasound; MRI, magnetic resonnance imaging.  
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Discussion 

 In this study, we showed that MRI at TEA improved significantly the diagnosis of white 

matter lesions, such as leukomalacia, as compared to HUS. MRI also had a better sensitivity 

for neurodevelopment delay at 18 months and 3 years than HUS but with a lower specificity. 

Combined evaluations showed the best sensitivity for MRI and EEG, or the 3 examinations all 

together, and the best specificity for the combined evaluation of MRI and HUS.  

As in our study, Woodward et al. (10) found that HUS was more specific than MRI, and that 

MRI was more sensitive than HUS. For Bosanquet et al. (16), MRI at TEA has a good predictive 

value and HUS was as specific as MRI with the advantage of being readily available at bedside. 

As already demonstrated (11), we showed that MRI is much more efficient that HUS for the 

diagnosis of white matter abnormalities and cerebellar injuries. Our results are consistent 

with Hintz (17), for cerebellar injuries, and Choi (18), for PVL, who showed that these lesions 

on MRI are associated with a poor neurological development. Despite HUS being easier to 

perform at bedside, MRI remains much more sensitive for white matter lesions. Thus, HUS in 

the neonatal period and MRI at TEA appear to be complementary tools for a better evaluation 

of neurodevelopment prognosis.  

 In our study, there was no significant difference between normal or abnormal EEG for 

neurodevelopmental delay. Only the combined association of neonatal EEG and HUS, or MRI 

at TEA seemed to be associated with the outcome, but EEG did not bring any further 

significant improvement in the prognosis. This difference observed with the literature may be 

related to the difficulties for background activity abnormalities interpretation in the preterm 

(19). In fact, differences between physiological and pathological discontinuities remain 

unclear, especially in extremely preterm infants (20). In the literature, persistent 

abnormalities on EEG has been related to injuries on MRI and a high risk of death or 
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neurological sequelae (21). Rowe (22) and Pisani (23) showed that seizures and grapho-

paroxysmal figures were associated with adverse outcome. Positive rolandic sharp waves 

have been strongly associated with PVL (24). In fact, these observations may also explain in 

part the difference with the results of our study. In France the law states that “medical acts 

must not be undertaken or continued using unreasonable obstinacy, where there is no real 

hope of bringing about an improvement”. Consequently, infants with severe brain lesions and 

EEG abnormalities do not survive and are not involved in the follow-up (25). This policy 

excludes infants otherwise involved in the published studies. In addition, the generalization 

of antenatal steroid maturation lead to a reduction in the prevalence of PVL (3). Thus, with 

much less infants presenting lesions associated to EEG abnormalities, this examination 

becomes less effective for neurodevelopment prognosis in our population. 

 With regards to the prognosis value of the examinations, Valkama et al. (26) compared 

MRI with HUS, both performed at TEA, in 51 preterm infants below 34 weeks gestation. 

Twelve infants were diagnosed with cerebral palsy at 8 months corrected age. MRI 

parenchymal lesions predicted cerebral palsy with 100% sensitivity and 79% specificity, 

whereas HUS at term had a sensitivity of 67% with an 85% specificity. With regards to EEG 

evaluation, Le Bihannic et al (27) included 76 premature infants <30 weeks gestation and 

found a sensitivity for psychomotor outcome at a mean age of 5.6 years of 83.3% with a 

specificity of 88%. All these predictive values are higher than in our study, but the primary 

outcome was mainly motor disability in these studies when it was a more global 

developmental score in our population. This score is derived from the Brunet-Lezine’s score 

(15) and adapted to be calculated retrospectively according to clinical evaluations. It has been 

defined by neuropsychologists to be given by trained pediatricians of the follow-up network. 

Therefore it can only give rough evaluation of the infants’ level of development. This is why 

http://fn.bmj.com/search?author1=A+Le+Bihannic&sortspec=date&submit=Submit
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we decided to define the infants with a neurodevelopment delay as the group below the first 

quartile of our population.  

In our study, the results of the 3 examinations were in accordance for about half of 

the infants only. Part of this result may be explained by the differences in the detection of 

specific lesions, as described previously. However, sensibility and specificity of all combined 

examinations should be higher than observed. We noted that MRI at TEA was less specific 

than neonatal HUS. Currently, there is no recognized classification defining brain injuries and 

their prognostic implications for MRI (14). Woodward et al. (28) showed that moderate-to 

severe white-matter abnormalities on MRI at TEA were significant predictors of adverse 

neurodevelopmental outcomes at two years of age. Also, Anderson et al. (9) demonstrated 

that significant results of conventional MRI was strongly associated with neurodevelopmental 

outcome in childhood. However, references for normal MRI and the prognostic value of 

“minor” signals on images are not yet available. Therefore, Van’t Hooft et al. (29) stated that 

the prognosis interest of MRI does not justify its systematic realization. Our study suggests 

that HUS and MRI at TEA may be complementary tools for neurodevelopment outcome 

prognosis but we need to more precisely define what images should be considered ”normal” 

or related to increased risk of developmental delay. It is important to improve MRI specificity 

for appropriate counseling of parents and families already affected by the premature arrival 

of their infant (30).  

 Our study has limitations. Its retrospective design leads to missing values from the 

follow-up network. As explained previously, the developmental score defined for the follow-

up network is intended to be given by trained pediatricians involved in the network. As this 

evaluation is time consuming, and because at 18 months children are often tumultuous, 

pediatricians sometimes prefer to skip this part of the examination and wait until 3 years of 
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age for a more complete evaluation of the children. Consequently, the number of infants with 

appropriate outcome evaluation was only half of what was expected which lead to insufficient 

power for subgroup analysis. Another limitation comes from the age of the infants which is 

too early for definitive prognosis evaluation, and from the score itself which can only give 

rough evaluation of the outcome. To minimize that problem we chose to stratify the infants 

into 2 groups, the lower quartile of the population score being quoted as “development 

delay” which attenuates an interpretation bias.  

Brain MRI is currently the most sensitive examination to detect and assess the extent 

of brain damages, particularly white matter injuries. Nevertheless as described above, it was 

sometimes difficult to define the normality of the MRI images especially for punctiform or 

non-parenchymal signals. Studies defining reference data for “minor images” are needed. 

 

Conclusion 

MRI at TEA is a non-invasive brain examination, more sensitive than the usual 

examinations, HUS and EEG, for the neurodevelopment prognosis of very premature infants. 

It is one of the best tools available to the neonatologist, in collaboration with the 

neuroradiologist. More studies should be done to improve its specificity. Also, its availability 

and cost should be improved to allow systematic evaluation at TEA for vulnerable infants. In 

any case, long term follow-up of very premature infants is mandatory to allow early 

rehabilitation when needed, in order to improve the quality of life of these infants and their 

families.  
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Complete list of abbreviations used: 

EEG: electroencephalography 

HUS: head ultrasound 

IVH: intraventricular hemorrhage 

MRI: magnetic resonnance imaging 

PVL: periventricular leukomalacia 

TEA: term equivalent age  
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C. CONCLUSIONS DU TRAVAIL DE THESE 

 

Avoir la possibilité de prédire le pronostic neurologique des grands prématurés a été, est, et 

sera toujours au centre de nos préoccupations, nous médecins, pédiatres et néonatalogistes. 

De très grandes avancées ont eu lieu en néonatologie ces 30 dernières années, et cela a 

permis d’atteindre des taux de survie chez les grands et extrêmes prématurés de plus en plus 

élevés. Mais l’augmentation de la survie s’accompagne malheureusement d’une 

augmentation des séquelles et des handicaps (23). Les déficits, qu’ils soient moteurs, 

sensoriels, mentaux, ou comportementaux, nécessitent chez ces enfants un suivi rapproché 

et des prises en charge adaptées, afin de limiter au maximum leurs séquelles (24). Pouvoir 

connaître par avance le devenir des enfants permettrait alors d’informer et d’éduquer les 

parents, de les rassurer dans de nombreux cas, de les diriger ou non vers des structures 

adaptées et de les accompagner dans ce parcours si difficile qu’est d’avoir un enfant 

prématuré. 

De nombreux éléments sont à prendre en compte afin d’estimer le devenir neurologique des 

nouveau-nés prématurés (25). Tout d’abord les facteurs périnataux, comme les pathologies 

et les traitements maternels, le mode de délivrance, les grossesses multiples, le lieu de 

naissance. Ensuite, les éléments néonataux propres à chaque enfant, son sexe, son terme, 

son poids de naissance, la notion de retard de croissance ou non, l’existence d’une maturation 

prénatale par corticothérapie. Enfin les facteurs post-nataux, qui, dans certains cas vont 

aggraver le devenir neurologique comme les sepsis secondaires, la dysplasie broncho-

pulmonaire, l’entérocolite ulcéro-nécrosante, la nécessité d’une chirurgie ; ou à l’inverse vont 

l’améliorer comme l’instillation de surfactant exogène ou une durée raccourcie de support 

ventilatoire. 

Différents outils prédictifs sont à notre disposition pour évaluer le futur neurologique de ces 

enfants, la Société Américaine de Néonatologie ayant même donné ses recommandations 

quant au calendrier de réalisation de ces examens (12). L’ETF et l’EEG ont déjà fait leurs 

preuves et sont reconnus actuellement comme des outils pronostiques indispensables. L’IRM 

cérébrale est un examen apparu plus récemment et dont l’apport pronostique est aujourd’hui 

encore en cours d’évaluation par de nombreuses équipes, et cela à l’échelle mondiale. Deux 
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grands courants de pensées et d’actions s’opposent : la nécessité de réalisation d’une IRM 

cérébrale systématique à la date du terme de l’enfant, dans le but de connaitre l’évolution 

neurologique future des enfants, prédite selon les anomalies mises en évidence (16,26) ; et la 

non réalisation de cette IRM de manière systématique au vu d’une spécificité jugée trop faible 

et de résultats lourds de conséquences pour les familles (27,28).  

C’est dans cet état d’esprit que nous avons décidé de réaliser une étude rétrospective 

d’évaluation de nos pratiques locales à la MRUN, dont le but était d’évaluer l’apport 

pronostique surajouté de l’IRM cérébrale au terme corrigé de la prématurité, par rapport aux 

examens précoces que sont l’ETF et l’EEG. Au total, 418 enfants nés grands prématurés et 

ayant eu une IRM cérébrale à la date du terme ont été inclus dont 414 ont reçu les trois 

examens (ETF, EEG et IRM cérébrale). 

 

 

I. Résultats de la thèse 

 

Dans l’étude, nous avons montré que l’IRM cérébrale en comparaison à l’ETF, permet une 

meilleure évaluation des lésions de la substance blanche (comme la LMPV) et de la fosse 

postérieure, résultats déjà démontrés par d’autres équipes (29). Mieux encore, nous avons 

pu mettre en évidence, comme Choi et al.(30) et Hintz et al.(31), que ce sont ces types de 

lésions qui sont le plus à risque de séquelles neurologiques ultérieures. Nous avons également 

démontré que les résultats des ETF, des IRM et de l’association ETF-IRM, sont liés de façon 

significative au développement neurologique des enfants à 18 mois d’âge corrigé. Enfin, notre 

étude a révélé que l’IRM cérébrale permet d’améliorer la valeur pronostique du dépistage 

neurologique par ETF. Ces résultats, en accord avec les données d’études précédentes, 

montrent également une meilleure sensibilité de l’IRM vis-à-vis de l’ETF (32), au prix d’une 

spécificité amoindrie (14), pour le diagnostic de retard de développement neurocognitif à 18 

mois et 3 ans. Concernant les résultats évaluant l’EEG, nous ne retrouvons pas les mêmes 

conclusions que la littérature (33). En effet, dans notre étude, nous n’avons pas mis en 

évidence de différence dans les scores de développement neurologique des enfants, selon les 

résultats normaux ou anormaux de l’EEG seul. Plus encore, l’EEG ne semble pas améliorer la 
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valeur pronostique des autres examens, IRM et ETF, au contraire. Ces résultats sont 

probablement le fait de notre population de survivants sélectionnée. Nous supposons ainsi 

que nos enfants les plus gravement malades et avec les tracés EEG les plus pathologiques sont 

décédés au cours de leur hospitalisation. De plus, nous savons qu’avec la généralisation 

actuelle de la maturation fœtale par corticothérapie, nous diagnostiquons de moins en moins 

de lésions de LMPV (23), or ce sont pour ces lésions que l’EEG est le plus spécifique.  

Ainsi dans le dépistage neurologique des prématurés, ETF et IRM sont deux examens 

complémentaires nécessaires. L’évaluation par ETF est de réalisation aisée au lit du patient et 

peut être facilement répétée pour suivre l’évolutivité des lésions. L’évaluation par IRM au 

terme corrigé de la prématurité permet, elle, de visualiser de façon plus précise le cerveau 

des prématurés, en particulier la substance blanche et la fosse postérieure. Par contre, dans 

notre population, l’EEG n’a pas montré d’apport pronostique complémentaire. 

Notre étude présente des biais. Son point faible majeur est son nombre important de données 

manquantes et découle du caractère rétrospectif de l’étude. En effet sur les 418 enfants 

inclus, moins de 50% d’entre eux ont pu avoir le calcul de leur score de développement 

neurologique global. Dans de nombreux cas, et en particulier concernant la consultation de 

18 mois d’âge corrigé, l’évaluation RAFAEL a bien eu lieu mais le score n’a pu être calculé car 

les questionnaires étaient insuffisamment remplis. Il faut prendre en considération qu’à l’âge 

de 18 mois les enfants sont turbulents et peut-être les pédiatres ont préféré patienter jusqu’à 

la prochaine consultation pour évaluer leur développement dans de meilleures conditions. 

Au final, seuls 102 enfants ont pu avoir un score à la fois à 18 mois et à 3 ans, et il a était 

nécessaire d’évaluer les enfants en sous-groupes (198 enfants dans le groupe 18 mois, et 164 

dans le groupe 3 ans) afin d’obtenir un nombre suffisant de données. 

 

 

II. Pratiques actuelles 

 

Nous nous sommes intéressés aux données et aux études actuelles sur l’IRM cérébrale chez 

les prématurés, et nous avons pu voir que deux grands courants de pensée et d’action se 

confrontent. Le premier courant, implique la réalisation de manière systématique de l’IRM 
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cérébrale à la date du terme de l’enfant. Cela a pour but de définir et d’évaluer les lésions 

cérébrales dues à la prématurité, afin de pouvoir prédire le développement neurologique et 

psychomoteur de ces enfants (34). Le recours à l’IRM cérébrale à cet âge est encore récent, 

et le cerveau des enfants prématurés est toujours en cours de découverte et d’évaluation. Il 

n’existe à ce jour aucune classification pertinente et reconnue définissant les lésions 

cérébrales et leurs implications sur le devenir des prématurés (35). Il faut bien admettre qu’il 

est difficile d’obtenir des images de référence du cerveau « normal » du grand prématuré 

selon son âge gestationnel et que les découvertes se font avec prudence. Ainsi, l’ensemble 

des équipes travaillant sur ce sujet estime que l’apport de l’IRM sur le plan pronostic est 

immense, et qu’il est nécessaire de poursuivre les recherches, d’autant plus que de nouvelles 

techniques d’IRM sont en cours d’étude comme l’analyse en diffusion ou encore l’analyse 

volumétrique. L’autre courant estime que la réalisation de l’IRM cérébrale ne doit pas être 

systématisée mais doit être réalisée au cas par cas selon l’histoire de chaque nouveau-né. En 

effet, la réalisation systématique de cet examen, en plus du coût financier non négligeable, a 

un coût social et psychologique majeur. La mise en évidence de lésions cérébrales, sans 

pouvoir ni les traiter, ni prédire leur traduction clinique future est une information 

catastrophique pour les parents et les familles déjà mis à mal par l’arrivée prématurée de leur 

enfant (36). Même dans les cas où l’imagerie serait considérée comme normale, la 

réassurance des familles ne peut-être totale et le suivi au long cours reste nécessaire puisque 

la sensibilité de l’IRM est imparfaite (27,37). 

Un suivi spécialisé est donc nécessaire pour l’ensemble des grands prématurés, et la mise en 

évidence de retard dans les acquisitions, de déficiences sensorielles ou de handicaps 

nécessite une prise en charge en rééducation au long cours de manière active et régulière. Il 

convient également de rappeler aux familles des nouveau-nés, que les résultats d’imagerie 

soient considérés comme normaux ou pathologiques, l’importance de la stimulation 

sensorielle comme facteur primordial au bon développement psychomoteur de leur enfant. 

En effet, le développement cérébral est toujours actif chez les nourrissons, et ce jusqu’à l’âge 

d’environ deux ans, et la plasticité cérébrale est à son potentiel maximal à ces âges (38). 
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III. Perspectives 

 

L’IRM est à l’heure actuelle l’examen le plus performant pour dépister et évaluer l’étendue 

des lésions cérébrales. L’évaluation de son rôle pronostique chez les nouveau-nés prématurés 

sera au cœur des recherches pour encore de nombreuses années.  

Pour notre part, il nous semble nécessaire de poursuivre les investigations. Il est important, 

en effet, d’arriver à mieux définir les lésions cérébrales à l’origine d’un trouble du 

développement neurologique. De plus, il est indispensable d’améliorer la spécificité de l’IRM 

cérébrale en améliorant l’analyse des signes considérés comme « mineurs ». Cela nécessitera 

sûrement l’organisation d’études prospectives pour valider ses améliorations. La finalité 

serait de pouvoir rassurer les parents et d’arrêter les suivis spécialisés en cas d’imagerie 

considérée comme normale. Dans cette optique, nous sommes actuellement dans l’attente 

des premiers résultats de l’étude Epirmex (39). Il s’agit d’une étude française incluant 581 

enfants et dont l’objectif est d’étudier à l’âge de 5 ans l’apparition d’anomalies des fonctions 

exécutives chez les enfants nés grands prématurés, en relation avec les anomalies de 

structure du cerveau observées sur l’IRM cérébrale réalisée à la date du terme.  

Il est également essentiel de promouvoir les nouvelles techniques d’IRM qui ont été 

récemment développées et dont la mise à disposition dans l’évaluation des cerveaux des 

prématurés va très probablement permettre des avancées importantes (40). Tout d’abord 

l’analyse volumétrique, qui permet la mesure du volume de certaines structures cérébrales 

comme le cortex, le cervelet ou l’hippocampe. Il a démontré une corrélation entre la 

diminution de ces volumes chez l’enfant prématuré et l’apparition dans l’enfance de déficits 

globaux ou spécifiques. Ensuite l’imagerie pondérée en diffusion, qui permet l’analyse du 

développement des substances blanche et grise, et dont les résultats sont en lien avec le 

développement neurologique. Et d’autres méthodes, plus affaires de spécialistes, sont 

toujours en cours d’évaluation dans notre population comme la connectivité fonctionnelle ou 

la spectroscopie en résonnance magnétique. 
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IV. Conclusion 

 

L’IRM est une technique d’imagerie cérébrale non invasive, plus performante et plus précise 

que l’ETF, et actuellement un des meilleurs outils à disposition du néonatalogiste, en 

collaboration avec le neuroradiologue expérimenté. En pratique clinique, l’IRM a la possibilité 

de visualiser les lésions cérébrales et leur extension, en particulier les lésions de la substance 

blanche et l’atteinte de la fosse postérieure, dans l’optique de pouvoir prédire le devenir 

neurologique des enfants. De nombreuses études récentes remettent en question la 

spécificité de l’IRM, et soulèvent le problème de la psychologie parentale lors d’une annonce 

aussi grave et importante qu’est la présence d’une lésion cérébrale. Néanmoins toutes ces 

études s’accordent sur une sensibilité élevée de l’IRM, et sur sa supériorité vis-à-vis de l’ETF. 

Ainsi, bien qu’à l’heure actuelle la question de savoir s’il est nécessaire de réaliser une IRM 

cérébrale de manière systématique chez tous les grands prématurés ne fait pas encore l’objet 

de consensus, et que chaque service est libre de son choix, il est important de noter que, quel 

que soit ce résultat, le suivi au long cours reste toujours nécessaire. Poursuivre le dépistage 

des séquelles neurologiques et permettre une prise en charge rééducative active et rapide 

permet de limiter au mieux les altérations des fonctions et d'améliorer la qualité de vie des 

patients et de leur famille. 
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RÉSUMÉ 

Objectif : Déterminer la contribution pronostique de l'imagerie par résonance magnétique 

(IRM) au terme corrigé de la prématurité sur le développement neurologique, aux regards de 

l'échographie trans-fontanellaire (ETF) et de l'électroencéphalogramme (EEG). Méthode : 

Cette étude rétrospective inclut 418 enfants nés grands prématurés. Les informations 

cliniques et les résultats des examens neurologiques ont été recueillis de façon standardisée 

à partir des dossiers médicaux. Les éléments du suivi ont été obtenus à partir du programme 

de suivi régional à 18 mois et 3 ans. Le retard neurodéveloppemental a été défini comme un 

score de développement inférieur au premier quartile. Résultats : 122/418 IRM, 66/418 ETF, 

140/414 EEG étaient anormaux. Le score médian à 18 mois était de 82,5 [72; 90] pour 198/320 

enfants admissibles, et de 85,7 [77,5; 94] à 3 ans pour 164/165 enfants. 16 prématurés 

atteints de lésions de la substance blanche non détectées à l'ETF ont été diagnostiqués par 

l’IRM à terme (p = 0,001). Le retard neurodéveloppemental à 18 mois était associé à une ETF 

anormale (OR [95CI] = 3,8 [1,61 à 8,86]; p = 0,002), une IRM anormale (OR [95CI] = 2,0 [1,02 

à 4,10]; p = 0,04) et à la combinaison ETF et IRM anormales (OR [95CI] = 2,3 [1,2 à 4,6]; p 

<0,02). L'EEG n'a pas été corrélé au développement neurologique. Conclusion : L'IRM à terme 

améliore le diagnostic de lésions de la substance blanche avec presque la même valeur 

prédictive que l'ETF pour le retard neurodéveloppemental dans notre population.  
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