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Définitions

Les problèmes posés par la grande prématurité n'ont été abordés que tardive
ment en France par rapport à d'autres pays (les pays nordiques, les pays
anglo-saxons). Plusieurs raisons peuvent être invoquées pour expliquer cette
situation.

La déclaration légale, et donc obligatoire, de la naissance était jusqu'en 1993
fixée à 28 semaines d'aménorrhée (SA) pour les enfants nés vivants et décé
dés avant leur déclaration à l'Etat-Civil. Ainsi, jusqu'à une date récente en
France, la population des nouveau-nés d'âge gestationnel (AG) inférieur à
28 SA, morts-nés ou décédés très précocement, n'avait pas de référence
légale, incitant bon nombre d'équipes obstétrico-pédiatriques à considérer
que les accouchements avant ce terme pouvaient entrer dans le cadre des
fausses-couches tardives. Dans de nombreux autres pays, cette déclaration
doit être effectuée dès 24 semaines d'aménorrhée, l'OMS recommandant
même pour sa part une déclaration des naissances, vivantes ou non, dès
22 semaines ou 500 grammes.

Les avancées médicales récentes rendent totalement obsolète cette limite
légale de 28 semaines, car la survie d'enfants de plus en plus prématurés est
actuellement possible (American Academy of Pediatrics, 1995 j Dehan et
Zupan, 1995 j Hack et Fanaroff, 1993 j Nishida, 1993 j Rutter, 1995). Parmi
ces avancées, il faut citer les techniques d'exploration du fœtus, l'utilisation
de la corticothérapie anténatale aux fins de maturation enzymatique fœtale, la
mise au point des surfactants exogènes et l'organisation en réseaux des soins
périnatals. Obstétriciens et néonatologistes se sont donc peu à peu préoccupés
de cette population d'enfants nés avant 28 SA. Cependant, des études ont
montré qu'un certain nombre d'équipes garde encore un a priori négatif sur les
possibilités de survie, et de survie sans handicap, des grands prématurés
(Bréart et coll, 1994 j Haywood et coll, 1994). Pourtant, les résultats sont
dans l'ensemble très encourageants, voire favorables, car la survie des grands
prématurés s'est quantitativement et qualitativement améliorée (Dehan et
Zupan, 1995 j Mc Cormick, 1993 j Meberg et Broch, 1995 j Roberton, 1993 j

Rutter, 1995 j Swyer, 1992) jusqu'à une certaine limite d'âge gestationnel,
limite qu'il est encore difficile de fixer avec précision.

Les conséquences d'une telle discordance entre les obligations légales, les
possibilités thérapeutiques et les attitudes médicales font que l'on ne dispose 7
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pas de données pertinentes concernant la population des grands prématurés
en France. On ne dispose actuellement que de deux études concernant des
populations de grands prématurés, suivies pendant 2 ans, qui est l'âge mini
mum pour effectuer un bilan somatique et neurologique valable (Dehan et
coll., 1990; Burguet et coll., 1995, 1996). La plupart des informations et des
résultats proviennent donc de pays étrangers, alors que l'organisation des
soins et des pratiques est sensiblement différente et que beaucoup de données
sont établies sur le poids de naissance et non sur l'âge gestationnel.

Pour tenter de remédier à cette situation, la loi n° 93-22 du 8 janvier 1993,
publiée au Journal Officiel du 9 janvier 1993, relative à l'état civil, a modifié
les modalités de déclaration des nouveau-nés. Depuis cette date, tous les
enfants nés vivants ou viables (c'est-à-dire à partir de 22 semaines d'âge
gestationnel ou pesant au moins 500 grammes) doivent être enregistrés à
l'Etat-Civil, même s'ils décèdent précocement. Toutefois, les enfants morts
nés avant 28 semaines continuent à ne pas être déclarés.

Poids de naissance et prématurité

Pendant de nombreuses années, la prématurité a été définie par un petit poids
de naissance (PN). Globalement, était «prématuré» tout enfant pesant
moins de 2 500 grammes. A l'intérieur de cette catégorie, on définissait des
« grands prématurés » (enfants de très petit poids de naissance, inférieur à
1 500 grammes) et des «très grands prématurés» (enfants d'extrêmement
petit poids de naissance, inférieur à 1 000 ou 750 grammes).

Certes, le poids de naissance est une donnée facile à mesurer, permettant des
comparaisons aisées d'une région ou d'un pays à l'autre, mais c'est une donnée
qui n'est connue qu'après la naissance. En effet, les estimations pondérales
effectuées à partir des données échographiques n'ont une précision que
de ± 20 % (Hadlock et coll., 1985) : ainsi, un enfant dont le poids est estimé à
600 grammes, peut avoir un poids réel de moins de 500 ou plus de 700 gram
mes.

Le poids de naissance dépend de deux types de facteurs: de la durée de
gestation, certes, mais aussi et beaucoup, des éléments qui régissent la crois
sance in utero. Ces éléments sont très nombreux, faisant intervenir des
facteurs intrinsèques au fœtus (singularité biologique), des facteurs maternels
(génétiques, pathologiques ou environnementaux), des facteurs placentaires
(pouvant limiter les échanges materno-fœtals), et des facteurs pathologiques
propres pouvant agresser le fœtus (malformations, fœtopathies infectieuses ou
toxiques... ). L'ensemble de ces éléments explique les variations importantes
de poids en fonction de la durée de gestation (un enfant à terme peut peser

8 entre 2,5 kg et 4 kg environ, un enfant né à 28 semaines peut peser entre 800
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et 1 500 grammes environ, par exemple). Ces éléments contribuent égale
ment à la survenue de troubles de la croissance fœtale, soit excessive (enfant
macrosome, hypertrophique), soit insuffisante (retard de croissance intra
utérin - RCIU - créant une hypotrophie fœtale).

Au plan méthodologique, c'est une erreur de vouloir explorer la prématurité
par l'intermédiaire d'un critère pondéral. Les populations de « prématurés »

étudiées dans la littérature sont sélectionnées à partir de deux critères, le poids
de naissance (PN) ou l'âge gestationnel (quel que soit le PN), ce dernier étant
le seul à permettre de définir la prématurité. Ces deux populations ne se
recoupent pas complètement et n'étudient donc pas les mêmes enfants. En
effet, à poids de naissance égal, les âges gestationnels peuvent être très diffé
rents. Par exemple, si l'on choisit d'explorer une population d'enfants pesant
moins de 1 500 grammes eutrophiques, on inclura des enfants dont l'âge
gestationnel s'étale entre 28 et 33 semaines (figure 1.1, Dehan et Zupan,
1995). Dans l'enquête réalisée en Ile de France en 1985, si les enfants préma
turés avaient été définis par un poids de naissance inférieur ou égal à 1 500 g,
38 % de la population auraient été exclue, introduisant ainsi un biais métho
dologique important (figure 1.2, Dehan et coll., 1990). Surtout, à poids de
naissance égal, les enfants ayant un retard de croissance intra-utérin sont
forcément plus matures, puisque d'âge gestationnel plus élevé, cette maturité
étant d'autant plus importante que le retard de croissance intra-utérin est
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Figure 1.1 : Poids de naissance et âge gestationnel (d'après Dehan et Zupan,
1995). 9
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Prématurés en fonction de l'âge gestationnel (AG)
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Figure 1.2 : Répartition selon le terme et le poids de naissance d'une popula
tion de prématurés recensée à partir du critère « âge gestationnel » (Dehan et
coll., 1990). PN : poids de naissance; AG : âge gestationnel

grave (Arnold et coll., 1991 j Voyer et coll., 1995). Cette avance maturative a
fait dire pendant longtemps que les enfants nés hypotrophes étaient avantagés
par rapport aux prématurés.

Au total, si la croissance est définie par l'augmentation des mensurations au
fur et à mesure de la durée de gestation, elle ne peut pas définir un âge, ni

10 pendant la vie fœtale, ni pendant l'enfance (Arnold et coll., 1991).
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Durée de gestation et prématurité

Est prématurée toute naissance qui survient avant le terme habituel, c'est-à
dire avant 37 semaines d'aménorrhées. Au sein de cette prématurité globale,
il est classique de distinguer une prématurité moyenne (de 32 SA à
36 SA + 6 jours), une grande prématurité (28 à 32 SA + 6 jours) et une très
grande prématurité « 28 SA + 6 jours).

C'est pendant le dernier trimestre de la grossesse que la plupart des organes
acquièrent une fonctionnalité permettant à l'enfant de s'adapter à la vie
extra-utérine. Toute naissance prématurée comporte donc le risque qu'une
série de fonctions, contrôlant l'homéostasie et les adaptations nécessaires au
nouvel environnement aérique, ne soient pas effectives. Cette « imprépara
tion» est a priori d'autant plus fréquente et importante que la durée de
gestation est écourtée. Certes, tous les organes ne maturent pas à la même
vitesse chez tous les enfants, expliquant de grandes variations chez des enfants
de même âge gestationnel, mais globalement, le processus maturatif d'ensem
ble est sous la dépendance stricte de la durée de gestation.

Quant au devenir à court, moyen ou long terme, il est maintenant démontré
que c'est l'âge gestationne1 qui est l'élément principal du pronostic, le facteur
croissance étant un élément indépendant et supplémentaire (Arnold et coll.,
1991 j Hack et Fanaroff, 1993 ; Paz et coll., 1993 ; Pena et coll., 1988; Sung
et coll., 1993 j Voyer et coll., 1995 j Rutter et coll., 1995; Papiernik et
Combier, 1996 j Piper et coll., 1996).

La détermination précise de la durée de gestation est donc un élément capital
pour l'obstétricien. Grâce à l'organisation de la surveillance des grossesses en
France, cette durée est de mieux en mieux connue. L'âge gestationnel s'ex
prime en semaines d'aménorrhée révolues, à partir du premier jour des derniè
res règles. Parfois, la date de l'ovulation peut être précisée (exemple de la
procréation médicalement assistée). L'échographie précoce effectuée entre 6
et 12 SA donne, en fonction de la longueur cranio-caudale, une précision
de ± 5 à 7 jours, selon les auteurs. Après 12 SA, le diamètre bipariétal ou le
périmètre crânien déterminent l'âge gestationnel à ± 8 jours, et ce jusqu'à
19 SA.

Retard de croissance intra-utérin et prématurité

Pour le pédiatre, l'hypotrophie, à âge gestationnel égal, augmente les risques
du fait de la souffrance chronique et des causes mêmes du retard de croissance
intra-utérin. Plusieurs études confirment que la mortalité, la morbidité et les
séquelles sont plus fréquemment observées chez un grand prématuré ayant un
retard de croissance intra-utérin (pena et coll., 1988 j Arnold et coll., 1991 j

Paz et coll., 1993 ; Schiff et coll., 1993 ; Sung et coll., 1993 ; Tyson et coll., 11
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1995 j McCarton et colL, 1996; Piper et colL, 1996). Cette notion s'applique
tout particulièrement à la maturation pulmonaire: deux études récentes (Ty
son et colL, 1995 j Piper et coll, 1996) montrent que, quel que soit l'âge
gestationnel, les prématurés hypotrophes ont un risque supérieur de dévelop
per une maladie des membranes hyalines (MMH), par rapport aux prématurés
eutrophiques. Dans l'étude de Tyson et coll. (1995), l'odds ratio atteint 5,84,
avec un intervalle de confiance de 3,07 à 8,71 (figure 1.3). La seule exception
à cette augmentation des risques chez les hypotrophes concerne la leucomala
cie périventriculaire : Zupan et coll. (1996) ont récemment montré que les
enfants extraits par césarienne pour retard de croissance intra-utérin sévère
avant l'apparition d'une souffrance fœtale aiguë, avaient un risque 10 fois
moins important de développer une leucomalacie périventriculaire que les
prématurés, d'âge gestationnel égal, nés dans un contexte infectieux (ouver
ture prématurée de la poche des eaux, chorio-amniotite) ou hémorragique
(placenta praevia, hématome rétro-placentaire) (figure 1.4). Cette informa
tion corrobore les travaux de Murphy et coll. (1995), qui retrouvaient les
mêmes facteurs de risque pour la survenue de l'infirmité motrice cérébrale.
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Figure 1.3: Incidence de la maladie des membranes hyalines (MMH) en
fonction de l'âge gestationnel, selon qu'il existe ou non un retard de croissance
intra-utérin (RCI U) (d'après Tyson et coll., 1995).

Les causes de la prématurité et de l'hypotrophie fœtale sont souvent différen
tes. Cependant, l'hypotrophie peut être la cause même d'une grande prématu
rité. En effet, en cas de dépistage d'un retard de croissance intra-utérin

12 d'origine placentaire (surtout dans le cadre des toxémies gravidiques), le suivi
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Figure 1.4 : Incidence de la leucomalacie périventriculaire chez 753 prématu
rés (24 à 32 semaines) en fonction du contexte de la naissance (d'après Zupan
et coll., 1996).

précis de ce trouble de croissance et de la vitalité fœtale permet de repérer le
moment où le fœtus est en danger d'anoxie cérébrale. Une césarienne pour
extraction fœtale doit alors être décidée : elle peut, dans certains cas, être
réalisée à des âges gestationnels très faibles. Cette attitude tend à se dévelop
per pour donner la meilleure chance de survie à l'enfant, expliquant, en
grande partie, la fréquence des retards de croissance intra-utérins sévères
parmi les grands prématurés (de 20 à 30 %) (Whyte et coll., 1993 j Hagan et
coll., 1996). Le dépistage des pathologies vasculaires associées à la grossesse et
d'un éventuel retard de la croissance intra-utérine font actuellement partie de
la surveillance médicale de toutes les femmes enceintes. De plus, chez les
multipares ayant eu un ou plusieurs antécédents de pré-éclampsie ou de retard
de croissance intra-utérin d'origine vasculaire, il a été montré que des doses
anti-agrégantes d'aspirine (60 à 150 mg/j) prescrites à partir de la 14_16ème

semaine d'aménorrhée et jusqu'à environ la 35ème semaine pouvaient offrir
une prévention efficace des conséquences fœtales (Uzan et coll., 1995).

Par ailleurs, selon certains, l'hypotrophie fœtale pourrait constituer un méca
nisme inducteur de prématurité, en liaison avec une avance maturative du
fœtus hypotrophe, l'explication fournie étant que le stress chronique supporté
par le fœtus permettrait d'accélérer les maturations (Amiel-Tison, 1994). 13
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Limites de la viabilité

Les limites physiologiques sont schématiquement sous la dépendance de 3 or
dres de facteurs. Le premier correspond à l'immaturité pulmonaire, liée au
développement des structures anatomiques (alvéolisation et développement
des capillaires pulmonaires dont dépend l'efficacité des échanges gazeux) et
aux capacités de synthèse du surfactant. Cet agent tensioactif impliqué dans la
ventilation et la perfusion du poumon apparaît dès la 20ème semaine, mais sa
production ne commence à être efficace que 2 à 4 semaines plus tard. Le
deuxième facteur concerne l'immaturité des structures cérébrales: la pertur
bation de la migration neuronale vers le cortex cérébral à partir des zones
germinatives périventriculaires, la fragilité de la vascularisation cérébrale
avec ses risques d'hémorragie et surtout d'ischémie intra-parenchymateuse,
l'absence de myélinisation sont des éléments de risque de séquelles neurologi
ques d'autant plus importants que l'enfant est de faible âge gestationneL Le
troisième facteur concerne les capacités à maintenir une homéostasie stable,
car la coordination des multiples fonctions neuro-hormonale, hépatique, ré
nale, métabolique et enzymatique ne commence à être efficace qu'à partir de
24-26 semaines d'âge gestationneL Ainsi, il semble bien que sur le plan
biologique, la limite de la viabilité s'établisse aux alentours de 23-24 semaines
d'âge gestationneL

Les connaissances physiologiques, les techniques et les thérapeutiques actuel
lement à notre disposition imposent leurs limites à la survie des très grands
prématurés. Certes, des progrès considérables ont été réalisés ces dernières
années, notamment grâce à la diffusion de la corticothérapie anté-natale,
l'utilisation des surfactants exogènes, mais tous les enfants ne peuvent cepen
dant pas être sauvés, et nous ne possédons pas actuellement de moyen de
prévention des lésions intracrâniennes. Dans un avenir proche, il est possible
que l'on puisse recourir à des médicaments protecteurs de l'anoxie et de
l'ischémie cérébrales, ce qui transformerait les pronostics, alors que la possibi
lité de bénéficier d'un placenta artificiel reste très éloignée.

De nombreuses études ont essayé de préciser le coût réel de la prise en charge
de très grands prématurés, qui paraît souvent très élevé (Blackman, 1991 j

Hack et Fanaroff, 1988; Roberton, 1993 ; Swyer, 1992). Ainsi, les contraintes
budgétaires pourraient également être prises en compte dans la détermination
de la limite de viabilité. Ces problèmes de coût doivent être évalués par
rapport aux autres choix budgétaires de santé: par exemple, le coût du séjour
d'un nouveau-né en réanimation est inférieur de 50 % à celui d'un adulte
hospitalisé dans une structure équivalente (Shannon et colL, 1985), et cela
pour une espérance de vie bien supérieure. De même, il faut mettre en balance
la réanimation néonatale et les autres programmes de santé, tels que trans
plantation, hémodialyse, pontage coronaire...

En fait, la survie de ces enfants considérés comme à la limite de la viabilité
14 dépend essentiellement des attitudes des équipes obstétrico-pédiatriques
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(Amon et coll., 1992; Bréart et coll., 1994; Fenton et coll., 1990; Golden
berg et coll., 1982; Haywood et coll., 1994; Wainer et Khuzwayo, 1993 ;
Young et Stevenson, 1990). Les études confirment qu'il existe un préjugé très
défavorable vis-à-vis de la naissance des grands prématurés: ils sont considé
rés comme a priori non viables, ou à risque certain de handicap neurologique
grave, mettant en péril l'équilibre familial. Comme le montre la figure 1.5, les
professionnels ont tendance à sous-estimer le potentiel de survie sans handi
cap des enfants nés très prématurément. Dans une étude portant sur des
enfans nés après 23 à 36 semaines de gestation, la sous-estimation des chances
de survie sans handicap était significative (p<0,05) lorsque les réponses des
professionnels de santé étaient comparées aux résultats sur le devenir des
prématurés issus d'une méta-analyse (Haywood et coll., 1994). On se trouve
là confronté à un réel dilemme éthique, d'une part au niveau individuel, et
d'autre part au niveau sociétal.
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Figure 1.5 : Pronostic de survie sans handicap des grands prématurés: compa
raison des chances estimées par les équipes obstétrico-pédiatriques et des
chances véritables (Haywood et coll., 1994).

Au niveau individuel, il semble difficile de justifier une abstention thérapeu
tique systématique lorsque, chez un grand prématuré, il existe plus de 50 % de
chances de succès (ces résultats sont obtenus dès 25-26 semaines d'AG, avec
un poids de naissance> 600 g). Dans d'autres domaines de la médecine, des
équipes soignent des patients ayant des chances de succès identiques. S'il
semble que l'obligation de moyens doit être « a priori » mise au service de tous
les nouveau-nés, même s'ils sont très prématurés, dans la suite de la prise en
charge, il faudra accepter de ne pas faire survivre un enfant gravement
handicapé dans un certain nombre de cas, par exemple lorsque les lésions
cérébrales sont très étendues (Dehan, 1993). 15
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Au niveau de la société, le problème concerne les coûts, et les moyens mis à
disposition, notamment l'organisation des soins périnatals (Régnier et coll,
1995). Il n'existe actuellement pas en France de véritable régionalisation
permettant une prise en charge cohérente et efficace de la grande prématurité.
Le plan périnatalité du gouvernement publié en avril 1994, n'a pas encore
abouti aux décrets d'application annoncés. Les professionnels eux-mêmes
restent divisés sur les restructurations des maternités et leur répartition au
niveau du territoire national. Enfin, il faut souligner que les capacités d'ac
cueil en réanimation néonatale sont actuellement insuffisantes en France. En
effet, le séjour d'un grand prématuré en réanimation est généralement très
long: l'occupation prolongée des lits par de tels enfants risque de déséquili
brer l'organisation des services au détriment de l'accueil d'autres nouveau-nés
en détresse (Bohin et coll, 1996).

En conclusion, la définition de la prématurité ne se conçoit qu'en fonction
d'une durée de gestation. C'est l'âge gestationnel de moins de 33 SA qui
définit le mieux la grande prématurité, la très grande prématurité se situant à
moins de 28 SA. Cette population d'enfants représente un véritable défi
médical pour les équipes obstétricales et pédiatriques. Longtemps ignorée, elle
est actuellement au cœur des préoccupations, puisque les moyens de faire
survivre ces enfants sont actuellement disponibles. Les enjeux sont majeurs:
la grande prématurité représente près de 50 % de la mortalité périnatale, et
presque la moitié des séquelles motrices observées dans la petite enfance. La
prise en charge des problèmes posés par la grande prématurité implique une
nécessaire politique de régionalisation des soins périnatals, afin que les trans
ferts des mères dans un centre obstétrico-pédiatrique adapté puissent être
effectués devant tout risque d'accouchement très prématuré. La venue au
monde d'un enfant prématuré (voire de plusieurs en cas de grossesse multiple)
dans une famille entraîne un bouleversement considérable sur le plan familial
et social. L'hospitalisation des grands prématurés dans des services de
réanimation-soins intensifs néonatals nécessite une réflexion à l'échelon ré
gional et national, car la disponibilité des lits est limitée sur le territoire
national. Tous ces éléments se conjuguent pour que des actions de recherche
soient mises en place afin de déterminer les causes de la grande prématurité
accessibles à la prévention.
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