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Principales étiologies
des facteurs de risque

Plusieurs éléments antérieurs à l’accouchement sont désormais bien identifiés
comme à l’origine des facteurs de risque de handicap ou déficience pour le
fœtus ou le nouveau-né. Les causes de prématurité, retard de croissance
intra-utérin ainsi que diverses anomalies ou pathologies sont explorées
successivement. Les événements au moment de l’accouchement sont égale-
ment étudiés en tant que facteurs de risque de déficience ou handicap.

Accouchement prématuré

La morbidité néonatale est élevée chez les enfants prématurés. Environ la
moitié des paralysies cérébrales concernent des enfants nés avant terme
(Hagberg, 2001). La prévalence se situe entre 85 et 95 pour 1 000 naissances
vivantes avant 28 semaines révolues d’aménorrhée (SA), 50 et 60 pour
1 000 naissances entre 28 et 31 SA, 3 et 6 pour 1 000 naissances entre 32 et
36 SA et environ 1 pour 1 000 naissances à terme (Hagberg, 2001 ; Topp,
2001).

La proportion de naissances avant 37 SA ne diminue pas. Elle a même
augmenté entre 1995 et 1998, passant de 5,9 % à 6,8 %, essentiellement par
augmentation de la prématurité « modérée » entre 35 et 37 SA (Blondel et
coll., 2001). Ce taux est meilleur que celui des États-Unis, 10 %, et se situe
dans la fourchette moyenne européenne (Ancel, 2002). Il est de 4,9 % pour
les grossesses uniques, appelées aussi grossesses singletons. Environ un tiers de
la prématurité est médicalement induite, deux tiers sont spontanés. Au sein
de la prématurité spontanée, on distingue le travail prématuré à membranes
intactes (1/3 des accouchements prématurés) du travail prématuré à
membranes rompues (entre 14 % et 42 %) (Ancel, 2002). Cependant, il
existe des variations en fonction de l’âge gestationnel documentées par
l’enquête EPIPAGE. Ainsi, le travail à membranes intactes est d’autant plus
fréquent qu’il se produit tôt dans la grossesse : 25 % des accouchements
prématurés entre 27 et 32 SA, 44 % entre 24 et 26 SA et 69 % avant 24 SA
(Ancel, 2002). 73
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Il convient cependant de garder à l’esprit qu’environ la moitié des enfants
présentant un déficit d’origine périnatale sont nés à terme (Grether et coll.,
1992 ; Nelson, 2003).

Facteurs de risque de prématurité

Plusieurs facteurs de risque sont classiquement associés à la prématurité. Les
facteurs de risque exposant à la prématurité modérée et à la très grande
prématurité sont les mêmes. L’association est cependant plus forte pour
certains facteurs de risque, parmi lesquels le niveau socio-économique, l’âge
maternel avancé, l’indice de masse corporelle élevé, les antécédents obstétri-
caux et le tabagisme (Ancel et coll., 1999). Le travail prématuré est souvent
associé à une autre complication de la grossesse : hypertension artérielle
(HTA) (2 %), placenta praevia (PP) (4 %), hématome rétroplacentaire
(HRP) (7 %), pathologie hémorragique (16 %). La contribution relative des
différents facteurs de risque varie en fonction de l’âge gestationnel. Lettieri et
coll. (1993) montrent, dans une étude portant sur 50 accouchements préma-
turés entre 23-26 SA, que les anomalies placentaires (PP, HRP) sont
fréquemment associées à la très grande prématurité (50 %), ainsi que les
infections (38 %) et les facteurs immunologiques (30 %). Sont retrouvés
également comme facteurs associés, la béance cervicale (16 %), les patholo-
gies maternelles (10 %), les traumatismes et la chirurgie lourde (8 %) et les
anomalies fœtales (6 %). Ces causes sont associées entre elles dans 58 % des
cas, isolées dans 38 % des cas. Dans 4 % des cas, aucun facteur n’est identifié
en association avec la prématurité.

L’infection prénatale est également une cause importante de travail préma-
turé à membranes intactes. Les travaux de Romero et coll. ont retrouvé une
infection intra-amniotique asymptomatique dans 13 % des cas de travail
prématuré à membranes intactes (Romero et coll., 2001). Dans 37 % des cas,
une chorio-amniotite se développe secondairement. Le retard de croissance
intra-utérin est un facteur de risque de prématurité (Zeitlin et coll., 2000).

Les conditions socio-économiques défavorables constituent un facteur de
risque de prématurité, de même que les conditions de vie familiale (Ancel,
1999 ; Zeitlin, 2002). À partir d’une enquête cas-témoins européenne, Ancel
et coll. (1999) ont observé un excès de risque de grande prématurité lorsque
les femmes vivaient en couple non marié (odds ratio, OR : 1,46 ; IC 95 %
[1,25-1,70]), comparé à des femmes vivant en couple marié ; le risque était
supérieur lorsque les femmes ne vivaient pas avec le père de l’enfant (OR :
1,87 ; IC 95 % [1,51-2,32]). La fréquence de la prématurité dans les grossesses
multiples justifie une approche singulière.

Il faut pouvoir reconnaître les menaces d’accouchement prématuré (MAP)
dans un objectif de prévention de la prématurité d’abord et des handicaps et
déficiences qui peuvent lui être associés ensuite. Les MAP constituent la
première cause d’hospitalisation pendant la grossesse en France : plus du tiers
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(38 %) des 20 % d’hospitalisations (Ancel, 2002). Les critères sont cliniques,
biologiques et échographiques :
• cliniques : association de contractions et de modifications cervicales. De
nombreux faux-positifs sont toutefois observés : 50 % des MAP cliniques (20
à 67 % selon les études) accouchent avant 37 SA (Ancel, 2002) ;
• biologiques : fibronectine, interleukine 6 ;
• échographiques : mesure du col, protrusion des membranes.

Facteurs pronostiques de handicaps ou déficiences
en cas de prématurité

Le sexe de l’enfant semble jouer un rôle avec une tendance à l’augmentation
du risque pour les garçons. Les infections exercent un effet négatif surajouté
(O’Shea et coll., 1998). En revanche, la prééclampsie est associée à un
moindre risque (O’Shea et coll., 1998). Enfin, il est important de rappeler le
bénéfice de la corticothérapie prénatale de maturation fœtale par la bêta-
méthasone sur la morbidité et la survenue d’hémorragies intraventriculaires
(Crowley, 2000).

Retard de croissance intra-utérin

Plusieurs études confirment que la mortalité, la morbidité et les séquelles sont
plus fréquemment observées chez les grands prématurés ayant un retard de
croissance intra-utérin (Pena et coll., 1988 ; Arnold et coll., 1991 ; Paz et
coll., 1993 ; Schiff et coll., 1993 ; Sung et coll., 1993 ; Tyson et coll., 1995 ;
McCarton et coll., 1996 ; Piper et coll., 1996).

Hémorragies intraventriculaires et leucomalacies

Les hémorragies intraventriculaires et les leucomalacies dépendent :
• du sexe de l’enfant : il semble exister une tendance à l’augmentation du
risque chez les garçons ;
• des pathologies de la grossesse : l’infection constitue un facteur de risque
surajouté ; la prééclampsie pourrait avoir un rôle réducteur du risque (OR :
0,3 ; IC 95 % [0,1-0,8], O’Shea et coll., 1998) ;
• de la corticothérapie prénatale : l’administration de bêtaméthasone est
associée à une diminution du risque de séquelles neurologiques (OR : 0,62 ;
IC 95 % [0,36-1,08], méta-analyse de Crowley, 2000) ;
• du lieu de naissance, qui paraît avoir un impact sur le devenir à long terme
des enfants prématurés.

Lieu de naissance

Le devenir des prématurés a été significativement amélioré par l’introduction
des unités de soins intensifs néonatals dans les années 1960 (Budetti et
McManus, 1982), puis par la régionalisation de la prise en charge périnatale
dans les années 1970 (McCormick et coll., 1985). Le bénéfice du transfert
des mères à haut risque vers les centres périnatals avant l’accouchement au
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lieu du transfert les enfants après leur naissance (enfants dits outborn) a été
démontré par des travaux rapportant des taux de survie des enfants de petit
poids et des enfants prématurés meilleurs pour les enfants nés dans des
centres de niveau III que pour les outborn (Phibbs et coll., 1996 ; Doyle et
coll., 1997), avec des incidences d’hémorragies intraventriculaires, de leuco-
malacies et d’entérocolites nécrosantes plus importantes pour les outborn
(Bucher et coll., 1998 ; Towers et coll., 2000). À partir de données françaises
et avec un recul de deux ans, Truffert et coll. ont montré que la prévalence du
handicap était moindre dans le groupe inborn (Truffert et coll., 1998).

Un travail récent (Lee et coll., 2003) confirme l’intérêt du transfert in utero
pour les grands prématurés de moins de 30 SA, sans retrouver de bénéfice
pour la population des plus de 30 SA. Les bénéfices du transfert pourraient
être augmentés pour les enfants de plus de 30 SA en ciblant la population des
femmes à transférer en anténatal en fonction de facteurs de risque (retard de
croissance intra-utérin, malformation ou infection).

Les enfants grands prématurés nés à Paris ou dans la petite couronne naissent
dans 58 % des cas dans une maternité de niveau III. Le pourcentage de
naissances prématurées en niveau III augmente entre 22 et 26 SA, se stabilise
jusqu’à 30 SA et diminue à nouveau au-delà de 30 SA. Ce pourcentage est
plus élevé pour les naissances multiples (71 %) que pour les naissances
uniques (52 %) (Ancel et coll., 2001).

Retard de croissance intra-utérin

Entre 1995 et 1998, la proportion d’enfants de moins de 2 500 g est passée de
6,2 à 7,2 %. La plus grande partie de cette différence provient du groupe
d’enfants pesant entre 2 000 et 2 499 g.

Les embryopathies de nature chromosomique, infectieuse (embryopathies
Torsch), génétique et toxique parmi lesquelles le syndrome « d’alcoolisation
fœtale », les malnutritions fœtales, les syndromes vasculo-rénaux restent les
premières causes d’hypotrophie à la naissance (pratiquement 50 % des cas).
S’y adjoignent les grossesses multiples, le tabagisme, les maladies vasculaires
chroniques et certaines pathologies maternelles.

Dépistage en population du RCIU

Affirmer un RCIU n’est possible que lorsque la datation du début de grossesse
est précise (anamnèse et confirmation par une échographie réalisée aux alen-
tours de la 12e SA). Le diagnostic de RCIU repose sur la clinique et sur
l’échographie. La mesure de la hauteur utérine est une technique simple et
reproductible. Sa sensibilité est médiocre (25 % à 45 % environ) sur un seul
examen. L’échographie occupe donc une place centrale dans le dépistage et le
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diagnostic du RCIU. Sa sensibilité varie en fonction du terme. Elle paraît
optimale à 34 SA (Warsof et coll., 1986) : elle est alors de l’ordre de 60 %
pour une spécificité de 85 %.

Certains auteurs préconisent d’associer les critères cliniques et échographi-
ques afin d’améliorer le dépistage des RCIU ; ils proposent des scores prédic-
tifs (Hill et coll., 1989).

Facteurs pronostiques en cas de RCIU

Les facteurs pronostiques de handicap en cas de RCIU sont :
• l’asphyxie périnatale ;
• l’âge gestationnel ;
• le sexe masculin ;
• un petit périmètre crânien : plus qu’un petit périmètre crânien, c’est le
non-rattrapage du périmètre crânien qui constitue un mauvais pronostic ;
• des troubles métaboliques néonatals : l’hypoglycémie à la naissance
comporte un risque élevé d’anomalies neuro-comportementales ultérieures.

Infections

Il existe deux grands cadres dans lesquels l’infection expose l’enfant à venir à
un risque neurologique : lorsqu’il existe une infection fœtale (l’infection
maternelle causale étant au second plan, voire asymptomatique) et lorsqu’il
existe une infection maternelle retentissant sur l’ensemble de la grossesse.

Infections maternelles

Il existe une association significative forte entre la survenue de leucomalacies
périventriculaires cavitaires et la présence d’une chorio-amniotite clinique
(risque relatif, RR : 3 ; IC 95 % [2,2-4,0]) ou histologique (OR : 2,1 ;
IC 95 % [1,5-2,9]) (Wu et Colford, 2000). Les hémorragies intraventricu-
laires sont multipliées par un facteur de 2 à 4 en cas d’infection intra-utérine
(Dammann et Leviton, 1997). Dans un échantillon de 108 enfants nés à
terme atteints de paralysie cérébrale, comparé à un groupe contrôle de
218 enfants, le facteur de risque principal était la présence d’une chorio-
amniotite (OR : 4,1 ; IC 95 % [1,6-10,1]), rendant compte de 14 % des
handicaps chez les enfants non prématurés (Wu et coll., 2003).

Par ailleurs, des travaux rétrospectifs suggèrent qu’il y aurait un bénéfice à
extraire le plus rapidement possible le fœtus en cas de chorio-amniotite, y
compris au prix d’une césarienne (Baud et coll., 2000). Ceci ne peut faire
aujourd’hui l’objet d’une recommandation en l’absence de données contrô-
lées permettant de confirmer ces résultats.
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Bien qu’il existe des zones de discussion pour lesquelles des travaux restent
nécessaires, ces données ont amené les professionnels à éditer des recomman-
dations pour la pratique clinique en ce qui concerne le portage des agents
pathogènes que sont le streptocoque B et Escherichia coli, ainsi que pour la
prise en charge des chorio-amniotites1.

Infections fœtales

Les infections fœtales à cytomégalovirus (CMV), toxoplasmose, herpès,
rubéole augmentent considérablement le risque de déficit neurologique post-
natal (OR : 2,97 ; IC 95 % [1,52-5,80]) (Badawi et coll., 1998). Les consé-
quences des infections par le virus de la rubéole et par le toxoplasme sont
prévenues par le dépistage systématique des séroconversions, inscrit dans la
loi. La question du dépistage systématique des séroconversions maternelles à
CMV est actuellement en débat (Collinet et coll., 2004).

Cas particuliers des grossesses multiples

Les jumeaux présentent un risque extrêmement élevé de prématurité et de
petit poids à la naissance. Le risque de prématurité est multiplié par 10 et le
risque de poids inférieur à 2 500 g par 11 (Petterson et coll., 1993). L’excès de
risque est observé aussi bien pour la prématurité modérée que pour la grande
prématurité. Ainsi, 9,9 % des jumeaux naissent avant 32 SA au lieu de 0,9 %
des enfants uniques. De même, la proportion d’enfants de moins de 1 000 g
est de 4,3 % chez les jumeaux et de 0,4 % chez les enfants uniques.

L’état des enfants à la naissance se caractérise par un plus grand nombre de
mort-nés et d’enfants ayant un score d’Apgar inférieur à 8 à une minute ou
cinq minutes chez les jumeaux que chez les enfants uniques. L’ensemble de
ces différences conduit à un taux de transfert beaucoup plus élevé chez les
jumeaux. Au total, 46 % des jumeaux sont transférés dans un autre service ou
font l’objet d’une hospitalisation particulière au sein de la maternité versus
7 % des enfants uniques. Parmi les enfants transférés ou ayant eu une hospi-
talisation particulière, un quart des jumeaux sont envoyés dans un autre
établissement ; ce chiffre est sensiblement le même pour les enfants uniques.

Le pronostic neurologique est une des questions centrales posées par les
grossesses multiples. En effet, cette condition est clairement associée à une
morbidité neurologique importante, de l’ordre de 4 fois supérieure à celle des
singletons (Petterson et coll., 1993 ; Williams et coll., 1996).

Le pronostic neurologique global des jumeaux est grevé essentiellement par
la fréquence de l’hypotrophie et de la prématurité chez ces enfants. Le taux

1. Voir les recommandations du Collège national des gynécologues et obstétriciens français.
http://www.cngof.asso.fr
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de complications neurologiques à long terme n’est pas différent chez les
jumeaux bichoriaux et chez les singletons après appariement pour l’âge et le
poids de naissance, en l’absence de malformation.

Il existe une augmentation du risque malformatif en cas de gémellité, portant
essentiellement sur les anomalies de fermeture du tube neural pour lesquelles
la fréquence est pratiquement doublée (RR : 2,21 ; IC 95 % [1,66-2,96] pour
encéphalocèle) (Mastroiacovo et coll., 1999).

Il existe enfin une morbidité spécifique des grossesses monochoriales, indé-
pendante de ces facteurs et responsable de lésions anoxo-ischémiques carac-
téristiques, en lien notamment avec les anastomoses vasculaires
constamment présentes entre les deux circulations. La complication majeure
dans ce cadre est le syndrome transfuseur-transfusé (STT) sévère, où le
pronostic neurologique des enfants survivants est compromis dans 4 % à
18 % des cas. Ce taux varie en fonction des séries, des thérapeutiques utili-
sées et de la méthode d’évaluation neurologique employée. La destruction au
laser des anastomoses paraît cependant assurer la morbidité la plus faible.

En lien ou non avec un STT, le taux de mortalité intra-utérine (MIU) est
très augmenté en cas de grossesse monochoriale, la MIU d’un co-jumeau
induisant un risque de l’ordre de 20 % de séquelles neurologiques chez le
survivant.

Indépendamment de la survenue d’un syndrome transfuseur-transfusé ou
d’une mort fœtale, une issue négative incluant le décès, le retard mental ou la
paralysie cérébrale est observée chez environ 10 % des jumeaux mono-
choriaux nés vivants (Minakami et coll., 1999).

Souffrances anoxiques per-partum

Environ 10 % seulement des paralysies cérébrales paraissent êtres dues à une
asphyxie périnatale. Si l’on considère uniquement la population des enfants
nés à terme, les proportions seraient proches de 15 % (Blair, 2001).

Dans pratiquement la moitié des cas, l’asphyxie néonatale est une consé-
quence du travail, sans qu’elle puisse être prévenue ou dépistée. En effet, il est
possible que certains cas d’asphyxie per-partum soient une conséquence de
l’état pathologique antepartum. Les autres pathologies dépistées par les indi-
cateurs néonatals d’asphyxie pourraient être des pathologies d’origine exclu-
sivement prénatale.

Le premier problème vient de la grande difficulté à authentifier l’asphyxie
per-partum dans la mesure où les indicateurs sont peu spécifiques et communs
à toute la période périnatale (tableau 5.I). Il existe cependant une approche
diagnostique codifiée, fondée sur le diagnostic de l’asphyxie néonatale et sur
la démonstration du rôle causal des événements survenus pendant le travail.
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Le diagnostic d’asphyxie néonatale est basé sur les critères suivants :
• score d’Apgar inférieur à 5 à 5 minutes ;
• pH néonatal inférieur à 7, mais 80 % des enfants auront un développement
normal (King et coll., 1998) ;
• acidose métabolique (lactates, déficit de base) ;
• encéphalopathie hypoxo-ischémique : respiration, tonus, vigilance,
réflexes convulsions, score d’Amiel-Tison.
Dans un second temps, seule l’analyse du travail et les données obstétricales
pourront orienter vers une anoxie per-partum qui ne pourra être affirmée que
devant des anomalies majeures des éléments de surveillance du travail : enre-
gistrement du rythme cardiaque fœtal, pH au scalp, oxymétrie, électro-
encéphalogramme.
Ainsi, la majorité des néonatalogistes ont adopté les critères diagnostiques du
Collège britannique d’obstétrique, tels que relayés par MacLennan (1999).

Le second problème est que les marqueurs dont nous disposons actuellement
ne permettent d’identifier qu’environ 50 % des nouveau-nés qui développe-
ront ultérieurement une paralysie cérébrale d’origine périnatale (Perlman,
1997). Dans ce contexte, l’efficacité des interventions pendant le travail sur
la survenue d’une paralysie cérébrale n’est pas clairement établie (Goffinet et
Bréart, 2003).
Ainsi, l’asphyxie per-partum est un facteur de risque de paralysie cérébrale
probablement modéré, qui passe tout à fait au second plan dans les popula-
tions à risque que sont les prématurés ou les enfants présentant un retard de
croissance in utero, par exemple.

Causes de l’anoxie per-partum
Il est très difficile de préciser la part relative des différents facteurs de risque
d’anoxie per-partum, car celle-ci varie considérablement en fonction de la
population étudiée et, en particulier, en fonction de son niveau socio-
économique. Dans les pays favorisés, les situations à risque d’anoxie

Tableau 5.I : Critères de diagnostic de l’asphyxie per-partum (d’après
MacLennan, 1999)

Critères essentiels de diagnostic de l’asphyxie per-partum
Acidose métabolique : pH < 7,00 et déficit de base ≥ 12 mmol/l
Encéphalopathie précoce chez un enfant né ≥ 34 SA
Paralysie cérébrale de type quadriplégie ou dystonie

Critères suggérant ensemble une origine per-partum
Événement « sentinelle » d’hypoxie : rupture utérine, procidence
Détérioration subite et prolongée du rythme cardiaque fœtal, juste après l’événement
Score d’Apgar entre 0 et 6 à plus de 5 min post-partum
Atteinte multiviscérale
Imagerie cérébrale précoce altérée

Déficiences et handicaps d’origine périnatale

80



per-partum sont les anomalies d’insertion placentaire (OR : 3,74 ; IC 95 %
[2,15-6,51]), la primiparité (3,10 ; IC 95 % [2,57-3,74]), l’abus d’alcool
(1,75 ; IC 95 % [1,18-2,59]), la prééclampsie (1,49 ; IC 95 % [1,06-2,08]), les
enfants de sexe masculin (1,48 ; IC 95 % [1,24-1,77]) et le RCIU (1,33 ;
IC 95 % [1,04-1,70]) (Heinonen et Saarikoski, 2001).

Dans les pays défavorisés, un impact fort du suivi prénatal, du diabète et de la
post-maturité est mis en évidence, même si les autres facteurs de risque
persistent (Ellis et coll., 2000). Ceci souligne l’importance de la mise en
place de stratégies de suivi de grossesse touchant l’ensemble de la population
dans nos pays développés.

Impact de la voie d’accouchement

De manière générale, il a été bien démontré qu’une politique de césarienne
systématique ne permettait pas de faire diminuer le nombre d’enfants atteints
de paralysie cérébrale.

En ce qui concerne l’accouchement par le siège, les résultats, non encore
publiés, de la cohorte française EPIPAGE viennent corroborer différents
travaux déjà rapportés (Krebs, 1999 ; Sibony et coll., 2003) et s’inscrivent en
faux contre les résultats de la méta-analyse de Hannah et coll., dont les
limites méthodologiques ont été souvent évoquées (Hannah et coll., 2000).
Il ne semble pas exister d’excès de risque lié à l’accouchement par le siège, si
celui-ci a lieu dans le respect des conditions d’accouchement définies par les
professionnels, relayées en particulier par le Collège national des gynécolo-
gues et obstétriciens français.

En ce qui concerne les enfants prématurés en position du siège, les résultats
sont contradictoires. À partir de données rétrospectives la majorité des
auteurs retrouvent, le plus souvent, un avantage en termes de morbidité
lorsqu’une césarienne est pratiquée (Ingemarsson et coll., 1978 ; De
Crespigny et Pepperell, 1979). Des travaux plus récents soulignent l’impor-
tance d’une technique irréprochable permettant de ne pas retrouver de diffé-
rence en termes de devenir néonatal (Richmond et coll., 2002). Cependant,
le travail de Wolf et coll. (1999) apporte un début de réponse à partir d’une
série d’enfants, examinés à 2 ans, pour lesquels il n’a pas été retrouvé de
différence sauf pour les enfants prématurés nés par voie basse en siège
complet.

Il existe une population d’enfants qui pourraient bénéficier d’une césarienne
précoce : les prématurés soumis à une chorio-amniotite maternelle, pour
lesquels les données rétrospectives paraissent aller dans ce sens (Baud et coll.,
2000). En revanche, aucun travail prospectif randomisé n’a pu trancher
définitivement cette question.
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Anomalies de l’hémostase maternelle ou fœtale

De nombreux travaux établissent un lien entre un trouble de l’hémostase
maternelle ou fœtale et la survenue d’un handicap neurologique par hémor-
ragie ou par thrombose.

L’exemple le plus classique est l’immunisation plaquettaire materno-fœtale.
La thrombopénie fœtale ou néonatale est responsable d’hémorragies intra-
cérébrales pouvant entraîner un handicap majeur. Ces allo-immunisations
sont importantes à dépister car elles ont tendance à récidiver et exigent une
prise en charge adéquate (Chabrier et coll., 2002). La relation causale est
également claire pour les infarctus veineux liés à une thrombophilie, facteur
de risque connu de la pathologie thrombotique veineuse, y compris cérébrale.
Cependant, les accidents périnatals d’origine veineuse sont rares comparés
aux accidents d’origine artérielle pour lesquels les mécanismes impliqués sont
moins clairs. Le fait que l’association thrombophilie et infarctus soit attestée
par plusieurs études chez le nouveau-né, alors qu’elle est moins fréquente
pour les sujets plus âgés, suggère qu’une ou plusieurs caractéristiques du fœtus
et du nouveau-né prédisposent spécifiquement cette tranche d’âge aux
infarctus cérébraux sur thrombophilie. Les théories actuelles font intervenir
l’interface vasculaire materno-fœtale placentaire. En effet, des lésions
d’infarctus, d’occlusion des capillaires fœtaux ou de capillarité ombilicale
sont souvent observées sur les placentas d’enfants ayant eu un infarctus
cérébral périnatal. Par ailleurs, un thrombus veineux formé sur ces lésions
peut migrer dans la circulation fœtale, embolisant préférentiellement les
artères cérébrales après passage par le foramen ovale (Chabrier et coll.,
2002). Les thrombophilies ont un impact sur le devenir neurologique des
enfants, par l’intermédiaire des anomalies du développement vasculo-
placentaire qu’elles entraînent. Celles-ci sont responsables de prééclampsie,
de retard de croissance intra-utérin ou d’hématome rétroplacentaire. Enfin, il
semble exister une association entre thrombophilie et handicap neurolo-
gique, en l’absence de lésion cérébrale décelable. Son interprétation est plus
complexe et de nombreuses hypothèses faisant intervenir les facteurs de
croissance neuronale ainsi que les facteurs d’angiogenèse sont en cours
d’exploration.

En raison notamment du caractère différé de la découverte d’une anomalie
neurologique par rapport à l’accident initial, les difficultés méthodologiques
font qu’il n’existe pas de travaux permettant d’estimer la part des anomalies
de l’hémostase dans la survenue du handicap d’origine périnatale.

Les allo-immunisations plaquettaires maternelles ne sont dépistables qu’en
présence d’un cas index, diagnostiqué en règle face à une thrombopénie
néonatale.

Compte tenu de la fréquence des thrombophilies (à titre d’exemple, 5-7 %
pour la mutation Leiden du facteur V) et de leur part probablement très
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modeste dans la survenue du handicap périnatal, leur dépistage systématique
face à toute grossesse n’est pas justifié.

Intoxications fœtales

Les facteurs environnementaux peuvent être classés en trois catégories selon
les connaissances sur leur impact néonatal : les facteurs certainement délé-
tères tels que l’éthanol, les facteurs suspects et les facteurs inoffensifs
(Gressens et coll., 2001).

Facteurs certainement délétères

Un certain nombre de facteurs comme l’alcool, la cocaïne, d’autres drogues
parmi lesquelles les anticonvulsivants sont considérés comme des facteurs
délétères.

Alcool

L’alcool traverse aisément la barrière placentaire, passant ainsi de la mère à
l’enfant. Les concentrations d’éthanol dans le liquide amniotique et chez le
fœtus atteignent alors des valeurs comparables à celles mesurées dans le sang
maternel. De plus, le taux en éthanol dans le lait maternel est de 10 % plus
élevé que dans le sang (Inserm, 2001). Divers troubles peuvent se manifester
chez l’enfant selon l’ampleur de l’intoxication : baisse du poids du bébé à la
naissance, accouchement prématuré, troubles du comportement et même
sévères anomalies du développement physique et psychologique. Les manifes-
tations les plus graves de l’exposition prénatale à l’alcool portent le nom de
syndrome d’alcoolisation fœtale. Son incidence est estimée entre 0,5 et 3
pour 1 000 naissances. Il se caractérise chez l’enfant par des malformations
craniofaciales, un retard de croissance et des handicaps comportementaux et
cognitifs. Le risque d’accoucher d’un enfant de faible poids ou d’un enfant
présentant des troubles cognitifs apparaît généralement pour des consomma-
tions supérieures ou égales à 20 g par jour. Néanmoins, d’après les études
expérimentales, il n’a jamais été mis en évidence de dose seuil en deçà de
laquelle la consommation d’alcool serait sans danger pour le fœtus, durant
toute la période de la conception à la naissance.

Le développement de tous les organes peut être contrarié par une exposition
prénatale à l’alcool mais c’est sur le système nerveux central que l’éthanol
exerce ses principaux effets, avec parfois de lourdes conséquences sur le
développement psychomoteur de l’enfant. Dans un groupe de femmes ayant
consommé au moins 2 à 3 verres d’alcool par jour pendant leur grossesse, une
diminution du quotient intellectuel, de 5 à 7 points, a été mise en évidence
chez leur enfant d’âge préscolaire ou scolaire (Inserm, 2001). Une étude
(Streissguth et coll., 1994) a permis de suivre jusqu’à l’âge de 14 ans des
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enfants dont les mères avaient consommé de telles quantités d’alcool
pendant leur grossesse. Ces jeunes rencontrent, pour la plupart, des
problèmes de mémorisation et d’apprentissage (Olson et coll., 1998).

Enfin, les travaux longitudinaux réalisés par l’équipe de Streissguth ont
permis de montrer que les enfants exposés in utero à l’alcool par la consom-
mation maternelle rencontraient des difficultés particulières à long terme
(Famy et coll., 1998 ; Kelly et coll., 2000) : problèmes de santé mentale
(94 % des cas) ; difficultés scolaires majeures (60 %) ; problèmes avec la
justice chez les adolescents et les adultes (60 %) ; incarcération ou héberge-
ment forcé (50 %) ; conduites sexuelles inappropriées chez les adolescents et
les adultes (49 %) ; problèmes de consommation abusive d’alcool ou de
drogues (35 %) ; incapacité de vivre de façon autonome ou de conserver un
emploi (80 %).

Diabète maternel

Le diabète peut avoir un impact sur le développement neurologique des
enfants par différentes voies. Il existe une augmentation du risque malfor-
matif en cas de diabète insulinodépendant mal équilibré durant la période
autour de la conception (Miller et coll., 1981). Un risque accru de troubles
du développement cérébral et peut-être d’anomalies du comportement est
observé en cas de diabète maternel pendant la grossesse, y compris en cas de
diabète gestationnel pur (Ornoy et coll., 1999). Ces conclusions sont fondées
essentiellement sur des travaux expérimentaux chez le rongeur et retrouvées
sur de très petites séries chez l’humain. Elles nécessitent d’être confirmées par
des études de cohorte avant que des conclusions définitives puissent être
diffusées. Le substratum anatomique pourrait être des lésions de l’hippocampe
liées à des anomalies métaboliques périnatales associées au diabète maternel :
déficit en fer, hypoxie chronique, conséquences des hypoglycémies néona-
tales (Nelson, 2000).

Phénylcétonurie non traitée

La phénylalanine en concentration élevée agit comme une substance térato-
gène et l’enfant d’une mère phénylcétonurique dont le régime n’est pas
strictement contrôlé présente un risque très élevé de retard mental, de
microcéphalie, de retard de croissance intra-utérin et de malformation
cardiaque. Depuis l’introduction du test de détection des maladies métaboli-
ques à la naissance (test de Guthrie) et du traitement préventif par le régime
pauvre en phénylalanine, la phénylcétonurie ne semble plus être un
problème important. Toutefois, le problème subsiste pour la phénylcétonurie
maternelle dans sa forme subclinique. Par conséquent, ces femmes sans retard
mental ignorent parfois leur maladie. Leurs taux de phénylalanine sont inof-
fensifs pour elles, mais, à cause du système de transport placentaire très
performant, ils seront toxiques pour leur enfant. Il est donc fortement recom-
mandé de doser la phénylalanine plasmatique chez toute mère d’un enfant
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présentant un tableau clinique compatible avec le syndrome d’hyperphényl-
alaninémie fœtale.

Facteurs suspects ou sans impact

Parmi les facteurs suspects d’être impliqués dans le risque périnatal, il faut
citer l’exposition au plomb, les benzodiazépines et la nicotine. Les facteurs
qui ont été démontrés comme étant sans impact sur le développement céré-
bral sont les doses modérées de caféine et la méthadone.

Autres facteurs de risque

Parmi d’autres facteurs de risque, citons les déficits nutritionnels et les
facteurs sociaux et environnementaux.

Déficits nutritionnels

Le déficit en folates peut avoir un impact sur le développement neurologique
des enfants par l’intermédiaire des anomalies de fermeture du tube neural
auxquelles il est associé. Le syndrome d’insuffisance thyroïdienne congénital
est une maladie endémique due à une insuffisance en iode de l’environne-
ment soit directe, soit résultant d’une insuffisance thyroïdienne maternelle.

Facteurs sociaux et environnementaux

Même s’il est difficile de faire la part des facteurs socio-environnementaux et
des pathologies induites par les conditions de vie, il n’en reste pas moins que
de nombreuses études convergent pour suggérer un impact indépendant de
ces facteurs sur la survenue d’un handicap néonatal.

Ainsi, Badawi et coll. (1998) retrouvent une augmentation du risque lorsque
la mère est sans emploi (OR : 3,6 ; IC 95 % [1,10-11,80]), fait un travail
manuel (3,84 ; IC 95 % [1,43-10,28]) ou est femme de ménage (2,48 ;
IC 95 % [1,14-5,39]) comparé aux enfants dont la mère est commerçante ou
employée. De même, on retrouve comme facteur de risque l’absence de
couverture sociale (OR : 3,46 ; IC 95 % [1,25-9,59]).

Le suivi des enfants nés hypotrophes a mis en évidence un impact significatif
sur leur développement, mesuré à 3 ans, du quotient intellectuel de leur
mère, de son statut marital et de son environnement social (Bacharach et
Baumeister, 1998).

Le rôle du suivi prénatal est également suggéré par de nombreux travaux.
Ainsi, Vintzileos et coll. (2002) retrouvent une différence significative, en
termes de mortalité néonatale, entre des groupes de mères ayant eu une
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bonne surveillance médicale et des groupes de mères n’ayant pas bénéficié de
suivi prénatal. Ce travail confirme également l’impact du milieu socio-
économique. De la même façon, de nombreux travaux retrouvent une asso-
ciation forte entre la survenue de complications obstétricales et le manque de
suivi prénatal. Compte tenu du lien entre l’occurrence de complications
obstétricales et la survenue de séquelles à long terme, il est tentant d’extra-
poler que l’absence de suivi, dont on sait qu’il est directement lié au niveau
socio-économique et aux difficultés d’accès aux soins, est un facteur de risque
de survenue de séquelles neurologiques.

Contributions relatives des différents facteurs de risque

Le poids relatif des différents facteurs de risque de handicap néonatal est
difficile à préciser car peu de travaux sont tout à fait satisfaisants sur le plan
méthodologique. Cependant, la majorité des auteurs s’accordent pour
imputer à la prématurité la moitié des handicaps d’origine périnatale (tableau
5.II). Pour les enfants nés à terme, les facteurs de risque majeurs sont la
chorio-amniotite (OR : 4,1 ; IC 95 % [1,6-10,1]), le RCIU (OR : 4 ; IC 95 %
[1,3-12,0]), l’origine ethnique noire (OR : 3,6 ; IC 95 % [1,4-9,3]) et un âge
maternel supérieur à 25 ans (OR : 2,6 ; IC 95 % [1,3-5,2]). Ces résultats ont
été obtenus à partir d’une cohorte d’enfants nés à terme en Californie.
Étaient exclues de ces données les anomalies constitutionnelles, génétiques
ou morphologiques (Wu et coll., 2003).

Tableau 5.II : Étiologie des paralysies cérébrales d’origine anté-, péri- et
néonatale

80 % sont d’origine anténatale
Prématurité (50 %)
Retard de croissance intra-utérin
Infections (embryofœtopathies : rubéole, toxoplasmose...) : 11 %
Niveau socio-économique et socioculturel
Intoxications durant la grossesse (alcoolisation fœtale...)
Hérédité
Malformations cérébrales
Aberrations chromosomiques (trisomie 21, Klinefelter, cri du chat), anomalies du chromosome X
Erreurs innées du métabolisme (phénylcétonurie...)

10 % sont dues à un accident per-partum
Anoxie (manque d’oxygène) cérébrale
Hémorragie cérébrale
Ictère nucléaire...

10 % sont des séquelles d’affections survenues après la naissance
Séquelles de méningite
Séquelles d’encéphalite
Séquelles de traumatisme craniocérébral
Séquelles d’intoxication (plomb, oxyde de carbone, médicaments)
Séquelles d’anoxie (mort subite récupérée, noyade...)
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En conclusion, il faut distinguer le handicap survenant chez les nouveau-nés
à risque, essentiellement les prématurés mais également les enfants hypotro-
phes ou exposés à différentes pathologies menaçant le développement céré-
bral, et le handicap survenant chez les nouveau-nés à terme sans risque
prévisible.
Ainsi, si le taux de déficience est beaucoup plus important chez les enfants
prématurés, et notamment chez les grands prématurés de moins de 33 SA (de
l’ordre de 3 à 10 %), il est important de noter que la moitié des déficiences ou
handicaps sévères de l’enfant concerne des enfants nés à terme ou près du
terme.
Différents facteurs influencent le devenir des prématurés : des facteurs intrin-
sèques tels que l’âge gestationnel, le poids de naissance, le sexe, la gémellité
ou les pathologies néonatales (lésions cérébrales, dysplasie bronchopulmo-
naire...) et des facteurs environnementaux tels que les prises en charge pré- et
post-natales ou l’environnement familial et social.
Les autres facteurs de risque reconnus de handicap périnatal, en dehors de la
prématurité, sont le retard de croissance, l’exposition prénatale à des toxiques
(alcool, drogues...), les infections périnatales, les accidents neurologiques
divers (accident vasculaire cérébral, traumatisme, hémorragie...).
Les grossesses multiples posent un problème spécifique car elles exposent au
risque de prématurité et de retard de croissance. Cependant, mis à part le cas
particulier des jumeaux monochoriaux, le devenir neurologique des jumeaux
n’est pas différent de celui des singletons après appariement sur l’âge et le
poids de naissance.
Concernant l’enfant né à terme considéré comme non à risque en prénatal,
un autre facteur de risque de survenue de déficience et handicap au moment
de la naissance est l’encéphalopathie néonatale. L’asphyxie néonatale est,
dans environ 50 % des cas, une conséquence du travail, sans pour autant
qu’elle puisse être prévenue ou dépistée. En ce qui concerne l’impact de la
voie d’accouchement, les résultats des travaux sont divergents. D’une
manière générale, il ne semble pas qu’une politique de césarienne systéma-
tique permettrait de diminuer le nombre d’enfants atteints de paralysie céré-
brale.
Enfin, au moins un quart des enfants qui présenteront un handicap neurolo-
gique ne font pas partie d’un groupe à risque en néonatal. Pour ces enfants,
les difficultés psychosociales de leur famille constituent un facteur de risque
indépendant.
Au total, les causes prénatales sont probablement responsables de la plupart
des handicaps d’origine périnatale. Ces causes étant très hétérogènes, il faut,
dans la perspective de leur prévention, développer des actions selon des axes
très variés. Cependant, les causes prénatales ont parfois un dénominateur
commun. Ainsi, l’âge maternel est associé à l’augmentation de nombreuses
causes de handicap (RCIU, prématurité, anomalies de la morphogenèse...).
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Il convient donc de rappeler l’importance de débuter le plus tôt possible
(avant l’âge de 35 ans) la première grossesse. Les facteurs socio-économiques
jouent également un rôle prépondérant, étant potentiellement responsables
de prématurité, de RCIU, de déficits nutritionnels, d’asphyxie péripartum par
manque de suivi (dépassement de terme, RCIU négligé, diabète non pris en
charge...). Il est bien entendu difficile de résoudre le problème de la précarité.
Au moins faut-il avoir à l’esprit l’importance d’une prise en charge optimale
dans ces populations à haut risque. Cette prise en charge nécessite que des
moyens médico-psycho-sociaux soient mis en œuvre afin de dépister les situa-
tions à risque et de pouvoir développer des stratégies adaptées.
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