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Résumé Durant les dix dernières années, l’incidence de la grande et extrême prématurité a
augmenté de 1,2 % (1,0–1,4) en 1995 à 2,0 % (1,8–2,2) en 2003. Dans la région des Pays de la
Loire, la grande prématurité consentie, suite à une décision médicale, a augmenté significati-
vement de 40 à 50 % durant la même période. Les progrès des soins néonataux ont permis
d’augmenter année après année la survie des extrêmes prématurés (odds ratio ajusté = 1,1
[1,01–1,21], p = 0,02). En 2005, au CHU de Nantes, la mortalité hospitalière était de 44 %
pour les 24–26 SA, 14 % pour les 27–28 SA et 2 % pour les 29–30 et 30–31 SA. À deux ans, 8 %
étaient perdus de vue, 80 % avaient un examen et un développement neuropsychomoteur nor-
mal, 12 % avaient un examen pathologique ou suspect. L’enjeu des années à venir est
d’améliorer les soins durant l’hospitalisation et la prise en charge posthospitalisation pour
améliorer le devenir à long terme.
© 2007 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous
droits réservés.
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Abstract During the 10 last years, incidence of very and extremely preterm newborns
increased from 1.2% (1.0–1.4) in 1995 to 2,0 (1.8–2.2) in 2003. In region des Pays de la Loire,
west region of France, prematurity after medical decision increased significantly from 40 to
50% during this same period of time. Advances in prenatal care have improved survival rates
each year (adjusted OR = 1.1 [1.01–1.21], P = 0.02). In 2005, at Nantes university hospital,
neonatal mortality was 44% for preterm less than 27 SA of gestation (24–26 SA), 14% for 27–
28 SA, 2% for 29–30 SA and 31–32 SA. At two years, 8% were lost in follow-up, 80% had a nor-
mal examination and 12% an abnormal or suspect examination. The man goal for the coming
years will be to improve the quality of neonatal and post discharge care in order to improve
the long-term outcomes of very preterm infants.
© 2007 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous
droits réservés.
La grande prématurité est définie par un âge gestationnel
(AG) inférieur strictement à 33 semaines d’aménorrhée
s.fr (J.-C. Rozé).
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(SA), l’extrême prématurité par un AG inférieur strictement
à 29 SA. Les progrès dans les soins périnataux observés dans
les 30 dernières années permettent de sauver un grand
nombre d’enfants très grands prématurés ou extrêmes pré-
maturés autrefois condamnés. Cette survie se fait au prix
e française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Figure 1 Contexte de prématurité. Le classement des
patients est exclusif et hiérarchique, de bas en haut. Un pré-
maturé issu d’une grossesse multiple (G MULT) et présentant un
retard de croissance intra-utérin (RCIU) est classé dans le
groupe grossesse multiple et non pas dans le groupe RCIU, et
ainsi de suite. La répartition est extrêmement stable dans le
temps au sein de la base de données du CHU de Nantes, et
comparable à ce qui a été observé dans la cohorte EPIPAGE,
au groupe près des ruptures prématurées des membranes
(RPM), du fait d’une définition différente dans les deux bases
de données. MAP : menace d’accouchement prématuré, HTA
hypertension artérielle systémique maternelle.

Figure 2 Évolution de la prématurité médicalement consen-
tie, définie ici comme un accouchement avant mise en travail,
soit par césarienne avant travail (Ces avt W), soit par voie
basse après déclenchement (VB Decl). Ces W : césarienne en
cours de travail, VB spont : voie basse spontanée. On observe
une augmentation significative de la prématurité médicale-
ment consentie qui représentait 40 % de la grande prématurité
en 1995 à Nantes ou dans la cohorte EPIPAGE en 1997, pour
atteindre plus de 50 % en 2005.
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d’investissements considérables tant humains qu’économi-
ques. L’objectif de cet article est de faire le point sur
l’évolution de la prise en charge des grands prématurés.

Incidence

Les trois enquêtes nationales périnatales de 1995, 1998 et
2003 indiquent une augmentation de la grande prématurité
[1]. En 1995, la grande prématurité était estimée à 1,2 %
(1,0–1,4) de l’ensemble des naissances, en 1998 à 1,6 %
(1,4–1,8) et en 2003 à 2,0 % (1,8–2,2). Rapporté au nombre
de naissances vivantes, le nombre de très grands prématu-
rés a augmenté entre 1995 et 2008 de 0,9 à 1,2 %. Cela cor-
respond à une augmentation en nombre absolu d’environ
7000 cas par an en 1995 à 10 000 cas en 2003, du fait de
l’augmentation de l’ensemble des naissances de 750 000 à
800 000.

Cause–contexte de la prématurité

Le contexte dans lequel survient la grande prématurité ne
s’est pas modifié au cours des dix dernières années. La
grande prématurité survient dans un contexte de grossesse
multiple dans un peu moins de 30 % des cas. Puis, dans 20 %
des cas, hors grossesse multiple, la grande prématurité est
observée dans un contexte d’hypertension artérielle mater-
nelle associée ou non à un retard de croissance intra-utérin
(RCIU). Un très faible pourcentage survient dans un
contexte de RCIU isolé, sans hypertension maternelle. Les
50 % autres surviennent dans un contexte de rupture pré-
maturée de la poche des eaux pour 10 à 20 % selon la défi-
nition retenue, et un peu moins de 15 % dans un contexte
de menace d’accouchement prématuré isolée. Cette répar-
tition est très semblable entre la base de données EPIPAGE
[2,3], étude de cohorte en population menée dans neuf
régions françaises en 1997 par l’Inserm U149 et la base de
données de notre service sur la période 1995–2005 (Fig. 1).

Prise en charge anténatale et pernatale

L’attitude médicale vis-à-vis de cette grande prématurité
se modifie. La prématurité est consentie dans un certain
nombre de cas où la santé de la mère est en danger et/ou
le risque pour le fœtus semble être moindre en situation
extra-utero. Les médecins périnatalogues considèrent dans
ces cas que l’évolution de l’enfant sera de meilleure qualité
extra- qu’intra-utérine. La Fig. 2 indique l’évolution de la
prématurité dite consentie (césarienne avant début du tra-
vail, accouchement par voie basse déclenché). Le pourcen-
tage de prématurité dite consentie était d’un peu moins de
40 % dans l’étude EPIPAGE en 1997 et au CHU de Nantes en
1995. En 2004–2005, la prématurité consentie représente
50 % de la très grande prématurité.

Depuis l’année 1998, date des décrets concernant la
périnatalogie, les réseaux périnataux n’ont cessé de se
développer et couvrent actuellement la grande majorité
du territoire français. Des actions de formation et une meil-
leure coopération entre les établissements de naissance ont
permis de développer le transfert in utero et d’étendre la
maturation anténatale par corticothérapie. La corticothé-
rapie anténatale est actuellement réalisée par une cure
de bétaméthasone, au mieux 48 heures avant l’accouche-
ment et pas plus de sept jours avant cet accouchement.
La dexaméthasone a été abandonnée car seule la bétamé-
thasone anténatale permet de réduire l’incidence des
lésions cérébrales [4]. Un débat existe sur le nombre de
cures, il est recommandé actuellement de ne pas dépasser
deux cures pour ne pas entraver la croissance fœtale [5,6].

Le mode d’accouchement est très discuté. Il n’y a pas de
gain en termes de pronostic à court et long terme à naître
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par césarienne. En cas de grossesse multiple, chez
l’extrême prématuré, un accouchement par césarienne
pourrait améliorer le pronostic (données personnelles non
publiées).

Prise en charge en salle de naissance

Les techniques de réanimation en salle de naissance ont
beaucoup évolué. L’utilisation d’un système d’assistance
respiratoire manuelle permettant d’exercer une PEP et de
contrôler parfaitement les pressions (Néopuff) permet de
limiter le barotraumatisme [7]. L’utilisation de sacs dans
lesquels les enfants sont glissés dès la naissance permet
de limiter les pertes thermiques et hydriques en attendant
que l’enfant soit placé dans un incubateur chaud dont l’air
est saturé en humidité [8]. L’utilisation prophylactique de
surfactant exogène améliore le pronostic chez l’extrême
prématuré et est donc utilisée de principe [9]. Il s’agit de
surfactant exogène, le plus souvent naturel, porcin ou
bovin.

Prise en charge en réanimation

La prise en charge des extrêmes prématurés a également
beaucoup évolué dans trois domaines : ventilatoire, nutri-
tionnel et pour la prise en compte de la douleur et du
stress.

Du point de vue ventilatoire, après l’administration de
surfactant en salle de naissance, deux stratégies sont
possibles : extubation et mise sous CPAP ou maintien en
ventilation assistée. Les techniques d’assistance ventila-
toire non invasive à type de CPAP avec un système d’orien-
tation des flux utilisant un effet venturi permettent de limi-
ter le travail ventilatoire. Les résultats récents de l’étude
multicentrique internationale COIN montrent l’intérêt de
placer sous CPAP ses enfants dès la naissance, permettant
même d’éviter un traitement par surfactant prophylactique
et l’intubation trachéale pour la moitié d’entre eux sans
modifier l’évolution hospitalière. [10]. En cas de ventilation
sur tube trachéal, la plupart des ventilateurs monitorent le
débit ventilatoire au niveau du cobb et donc le volume cou-
rant reçu par le nouveau-né. En limitant ce volume courant
à 4 ml/kg, on peut limiter le volotraumatisme. Le mode dit
« volume garanti » est un mode en pression régulée cycle
par cycle pour délivrer un volume cible [11]. Ce mode per-
met d’obtenir un contrôle des gaz du sang plus stable et
permettrait de limiter le volotraumatisme [12]. Le monito-
rage du débit au cobb permet de synchroniser ventilateur et
patient. Les modes synchronisés permettent de réduire la
durée de ventilation [12]. L’administration de monoxyde
d’azote peut être utile en cas d’hypertension artérielle par-
fois observée chez le grand prématuré, en particulier dans
les situations de ruptures membranes extrêmement pré-
coce avant 23 SA. Son utilisation de principe dans les pre-
miers jours de vie, que l’enfant soit en ventilation sur tube
trachéal ou en CPAP nasale permettrait non pas tant de
réduire la fréquence de la dysplasie bronchopulmonaire
que surtout d’améliorer le développement neuromoteur à
deux ans [13]. Une étude multicentrique européenne est
en cours pour confirmer ces résultats. Peut-être un jour,
tous les extrêmes prématurés recevront-ils du monoxyde
d’azote inhalé de principe [14]. La corticothérapie postna-
tale utilisée pour limiter les conséquences de la dysplasie
bronchopulmonaire a été abandonnée. En effet, ce traite-
ment augmentait le risque de survenue de séquelles à type
d’infirmité d’origine cérébrale [15]. De même, l’adminis-
tration à titre prophylactique d’anti-inflammatoire non sté-
roïdien en vue de fermer le canal artériel dans les premiè-
res de vie a été abandonnée du fait des effets secondaires
trop nombreux [16,17].

La nutrition est un des enjeux majeurs chez ces enfants
qui naissent avec un poids inférieur à 1000 g et qui sortiront
des unités de néonatologie avec un poids qui aura doublé ou
triplé. La nutrition parentérale est d’emblée plus
« agressive » avec des apports protidiques qui essayent de
se rapprocher des apports que reçoit le fœtus in utero au
travers du placenta [18]. La nutrition entérale repose avant
tout sur le lait maternel qui doit être enrichi tout au moins
initialement. Des questions se posent encore sur le niveau
d’apport protidique idéal en fin d’hospitalisation et lors du
retour à domicile. En effet, ses enfants sont à risque de
développer ultérieurement un syndrome métabolique [19]
et une nutrition trop riche durant cette période pourrait y
contribuer [20].

La prise en charge de la douleur et la prise en compte du
stress ont suscité de nombreux travaux dans les dernières
années. La prise en charge de la douleur peut être en partie
médicamenteuse. Une étude multicentrique récente a mon-
tré l’intérêt sur les signes de douleurs mais également les
limites du fait de l’augmentation observée des complica-
tions [21]. Les soins de développement sont aussi une nou-
velle voie qui devrait diminuer douleur et stress, et redon-
ner la place aux parents durant ces hospitalisations très
longues. Ces soins sont en cours d’évaluation [22].

Résultats à court terme

La mortalité anténatale ou périnatale est importante aux
très faibles âges gestationnels. Seule les études en popula-
tion comme EPIPAGE ou EPICURE (étude du Royaume-Uni en
1995 de tous les prématurissimes, [23] permettent de quan-
tifier cette mortalité. Dans EPIPAGE, la mortalité anté- ou
pernatale est de 33 % pour les terminaisons de grossesses
comprises entre 22 et 32 SA. La survie, rapportée aux nais-
sances vivantes augmente avec l’âge gestationnel : 31 % à
24 SA, 78 % à 28 SA, 97 % à 32 SA. La survie diminue pour
un même âge gestationnel en cas de RCIU, de grossesse
multiple et de sexe masculin [2].

Ces résultats datent de dix ans et la mortalité hospita-
lière des grands et extrêmes prématurés a diminué au cours
des dix dernières années. Dans la région parisienne, l’étude
MOSAIC [24] a permis de comparer les résultats de 2003 à
ceux de 1997 : en six ans le pronostic s’est amélioré d’une
semaine d’âge gestationnel. Ainsi, une petite fille de 26 SA
née en 2003 a le même pronostic qu’une petite fille de
27 SA née en 1997 ou qu’un petit garçon de 28 SA né en
1997. La Fig. 3 indique l’évolution de la survie hospitalière
durant les dix dernières années au CHU de Nantes. La
chance de survie augmente régulièrement (p < 0,001),
l’odds ratio par an est de 1,11 (1,01–1,21).



Figure 3 Évolution des chances de survie en fonction des
années d’observation et de l’âge gestationnel. La survie aug-
mente significativement d’année en année (p < 0,001), l’odds
ratio par an est de 1,11 [1,01–1,21].

Figure 4 Devenir à deux ans des 461 grands prématurés inclus
dans le Réseau régional de suivi des Pays de la Loire, ayant eu
deux ans au 1er septembre 2006.

Figure 5 Courbe ROC. La variable testée est l’âge gestation-
nel, le critère de jugement est un examen normal à cinq ans
(cohorte EPIPAGE). L’aire sous la courbe n’est pas significative-
ment différente de 0,5.
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Résultats à moyen terme et long terme

Différentes études (EPICURE [23], EPIPAGE [2]) ont permis
de préciser le pronostic à moyen terme (deux, cinq, six
ans) des extrêmes et des grands prématurés. Les données
à deux ans d’EPIPAGE ont montré que 8,9 % des grands pré-
maturés présentent une infirmité motrice d’origine céré-
brale [3]. La prévalence augmente avec le faible âge gesta-
tionnel. Elle passe de 20 % à 24–26 SA à 4 % à 32 SA. Le
développement cognitif montre une différence de 12,7
points d’un score du K-ABC équivalent au quotient intellec-
tuel en défaveur des grands prématurés [25]. Après ajuste-
ment sur l’âge de la mère à la naissance, la parité, le
niveau d’études de la mère, le niveau social du ménage et
le statut marital, une différence de 11 points persiste cor-
respondant au résultat d’une méta-analyse de 15 études en
population qui retrouvait une différence de QI de 10,9
points (IC 95 % : 9,2–12,5) en défaveur des grands prématu-
rés. L’étude EPICURE a mis en évidence des difficultés de
développement cognitif à l’âge scolaire chez les enfants
nés à 25 SA et moins : 41 % présentent des difficultés
lorsqu’on les compare à leurs camarades de classe. Le
taux d’invalidité sévère, modérée et intermédiaire était à
six ans dans cette population de respectivement : 22, 24 et
34 %.

À la lecture de ces résultats, ont été mises en place des
organisations de suivi en aval des réseaux de santé périna-
tale [26]. En Pays de la Loire, actuellement plus de 4000
enfants sont suivis par un tel réseau. À deux ans, 92 % des
461 premiers grands prématurés nés en 2003 ayant atteint
l’âge de deux ans ont été vus soit par un médecin, soit par
une psychologue, soit par les deux. Les résultats du devenir
neuropsychomoteur évalués à deux ans sont indiqués sur la
Fig. 4. Ils sont encourageants : ces résultats devront être
confirmés lors du bilan de cinq ans.

Conclusion, enjeux de demain et réflexion
éthique

Les gains en mortalité seront probablement moindres dans
les années futures en l’absence d’évolution notable des
techniques, en revanche des gains en qualité de prise en
charge et en qualité de survie peuvent probablement être
obtenus [27].

La réflexion éthique doit évoluer. Le concept de réani-
mation d’attente a été développé durant les 20 dernières
années : la réanimation était débutée, et en fonction de
l’évolution clinique et des données de la surveillance céré-
brale, les médecins s’autorisaient au retrait des soins actifs
après entretien avec la famille. Ainsi, dans l’étude EPI-
PAGE, 45 % des décès survenus en réanimation néonatale
relèvent de cette démarche. Une évolution de cette
réflexion a été nécessaire en regard de la loi de fin la de
vie dite loi Leonetti et à la lumière des résultats des gran-
des études épidémiologiques des années 1990. La principale
difficulté est notre très grande difficulté à établir un pro-
nostic individuel. Des études montrent une erreur de clas-
sement de l’ordre de 40 % [28]. La Fig. 5 indique une courbe
ROC pour prédire à partir de l’âge gestationnel la chance de
survie sans incapacité à cinq ans. Cette courbe a une aire
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proche de 0,5 et montre ainsi le caractère faiblement
discriminant de l’âge gestationnel. Même si des progrès en
imagerie cérébrale permettent de mieux comprendre les
lésions en cause [29], la capacité de prédiction individuel-
lement reste également mauvaise [30]. Aussi, les décisions
de prise en charge ou de retrait de soins ne pourront être
prises qu’après une information complète et honnête
auprès des parents, mais également cette information doit
être très humble. Un groupe de travail de la Société fran-
çaise de néonatalogie mène une réflexion en collaboration
avec le Collège national de gynécologie obstétrique,
réflexion devant déboucher sur un texte de recommanda-
tion.
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