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I. RESUME 
 

INTRODUCTION : Les naissances extrêmes prématurées sont à haut risque de 

décès et de complications à court et à long terme. La prise en charge de ces enfants 

est un sujet de préoccupation et de questionnement pour les équipes soignantes et 

les parents, avec une certaine réticence dans de nombreux centres. La variabilité inter-

centres dans la prise en charge explique en partie de grandes différences concernant 

la morbidité/mortalité néonatale. En France, la survie de ces enfants a ainsi peu évolué 

en comparaison à d’autres pays ayant adopté une pris en charge « proactive ». 

OBJECTIF : L’objectif de ce travail était d’évaluer la mortalité et la morbidité chez les 

nouveau-nés extrêmes prématurés durant les vingt dernières années. 

METHODE : Tous les enfants nés dans le service de Médecine néonatale de l’Hôpital 

La Conception avec un terme inférieur à 29 SA entre le 1er janvier 1997 et le 31 

décembre 1999 (Période I), entre le 1er janvier 2007 et le 31 décembre 2009 (Période 

II) et entre le 1er janvier 2017 et le 31 décembre 2019 (Période III) ont été inclus. Des 

analyses descriptives et des analyses multivariées ont été réalisées pour déterminer 

l’effet de la période sur le décès ou la morbidité. 

RESULTATS : Période I (n = 146), Période II (n = 286), Période III (n = 255).  Les 

naissances « outborn » ont baissé (41,8% à 11% de la Période I à la Période III, 

p<0,0001) et la CAN s’est généralisée atteignant 93,7% durant la Période III. La 

proportion d’enfants d’AG ≤ 26 SA a doublé atteignant 58,4% entre les périodes I et III 

(p<0,0001). Au cours du temps, la mortalité a baissé de 50% (p<0,01) quand certaines 

morbidités comme la rétinopathie de l’enfant prématuré et la dysplasie broncho-

pulmonaire à 36 SA d’AC ont respectivement augmenté d’un facteur 6 et 5 (p<0,0001). 

Après ajustement aux principaux facteurs de risque périnataux, la survenue d’un décès 

ou d’au moins une morbidité sévère n’était pas plus élevée à la Période III en 

comparaison à la Période I avec un OR ajusté (IC 95%) de 0,74 (0,4-1,37). 

CONCLUSION : Chez les nouveau-nés extrêmes prématurés pris en charge dans 

notre centre, l’évolution sur vingt ans a montré une amélioration de la survie sans 

augmentation de la survie avec morbidité sévère. 

 

MOTS-CLES : nouveau-né extrême prématuré, dysplasie broncho-pulmonaire, 

hémorragies cérébrales, rétinopathie de l’enfant prématuré, mortalité  
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II. INTRODUCTION 
 

Les naissances prématurées représentent 11% des naissances vivantes dans le 

monde et parmi elles 5% sont des naissances extrêmes prématurées. En France les 

naissances prématurées représentent 7,4% des naissances vivantes et les 

naissances avant 28 semaines d’aménorrhée (SA) représentent 0,4% des naissances 

(1–4). La moitié de ces naissances sont dues à un accouchement prématuré spontané 

et l'autre moitié à un accouchement prématuré provoqué pour cause maternelle ou 

fœtale (5). Les facteurs de risque associés aux naissances prématurés sont 

principalement maternels comme l’âge, le poids ou la situation socio-économique. Des 

facteurs obstétricaux comme les grossesses multiples ou obtenues par assistance 

médicale à la procréation, les vaginoses bactériennes ou les malformations utérines 

sont aussi impliqués (5). 

Les naissances prématurées, en particulier les naissances extrêmes prématurées, 

sont une cause majeure de mortalité et de morbidités néonatales, notamment 

neurodéveloppementales, respiratoires et digestives (6,7). Les principales 

complications de la prématurité sont la dysplasie broncho-pulmonaire (DBP), 

l’hémorragie intra-ventriculaire (HIV), la leucomalacie périventriculaire, l’entérocolite 

ulcéro-nécrosante (ECUN) et la rétinopathie de l’enfant prématuré (ROP). Les 

changements considérables dans les prises en charges obstétricales et néonatales au 

cours des vingt dernières années ont permis une amélioration de la survie des 

nouveau-nés extrêmes prématurés, toutefois les séquelles à court et à long terme 

restent importantes dans cette population (8–11).  

La politique de prise en charge active des nouveau-nés extrêmes prématurés varie 

d’un pays à l’autre, du fait d’une différence d’accès aux soins, d’offre de soins ou de 

culture. La prise en charge de ces enfants extrêmes prématurés est un sujet de 

questionnement d’actualité dans la littérature. Il existe une prise en charge plus 

« proactive » dans certains pays comme la Suède où le taux de survie est élevé. Cette 

prise en charge est proposée dans certains centres, en Europe du Nord, aux États-

Unis ou au Japon par exemple, dès l’âge gestationnel (AG) de 22 SA. En France cette 

prise en charge est aussi variable d’un centre à un autre ; nombre de centres ont limité 

cette prise en charge pour les enfants d’AG compris entre 24 et 26 SA (12,13). En 

comparaison aux données de 1997 (EPIPAGE 1), la dernière étude épidémiologique 

française EPIPAGE 2, réalisée en 2011, a montré une stagnation de la survie des 
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enfants nés extrêmes prématurés (14,15). Cette situation est le reflet d’une réticence 

de nombreux centres à prendre en charge ces enfants. Ainsi, en comparaison à la 

cohorte suédoise EXPRESS, le taux de survie des enfants d’AG de 24 SA était 2,5 

fois plus faible, 31% vs 70% en Suède ; ce pays ayant adopté depuis plusieurs années 

une attitude « proactive ». Des recommandations des sociétés savantes ont été 

publiées pour aider les équipes obstétrico-pédiatriques à prendre en charge ces 

enfants, avec une volonté d’harmoniser les pratiques (12,13,16). En France, l’évolution 

est ainsi vers une prise en charge possible de ces enfants, individualisée, en tenant 

compte de plusieurs facteurs et pas uniquement l’AG, et en intégrant l’avis des 

parents. Dans les principaux pays industrialisés, si la prise en charge des enfants nés 

à 24 SA est systématiquement proposée, elle est individualisée pour les enfants d’AG 

de 22 SA et 23 SA. La prise en charge individualisée repose en partie sur l’expérience 

des équipes obstétrico-néonatales, nécessitant ainsi la connaissance de 

l’épidémiologie locale afin de mieux informer les parents. 

Le service de Médecine néonatale de l’Hôpital La Conception, avec la maternité 

attenante est un centre périnatal de type III et fait partie en France de ceux prenant en 

charge les enfants les plus extrêmes prématurés. Les pratiques au sein de notre centre 

ont évolué progressivement vers une prise en charge « proactive », surtout depuis les 

années 2010. Cette spécificité peut entrainer une différence sur les taux de mortalité 

et de morbidité selon l’AG par rapport à la littérature d’où l’importance d’avoir des 

résultats précis au niveau local pour pouvoir communiquer une information éclairée 

aux familles ainsi que pour la prise de décision du médecin et de la famille sur une 

prise en charge active ou non à la naissance. 

L’objectif de ce travail est de comparer l’évolution de la mortalité et de la morbidité 

chez les nouveau-nés extrêmes prématurés pris en charge dans notre centre sur une 

période de vingt ans.  
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III. METHODE 
 

Il s’agit d’une étude observationnelle réalisée en population à partir des données de 

santé des nouveau-nés hospitalisés dans le service de Médecine néonatale de 

l’Hôpital La Conception, Hôpitaux Universitaires de Marseille. Les données ont été 

recueillies de manière rétrospective et leur utilisation est conforme aux règles vis-à-vis 

du Règlement Général sur la Protection des Données, et l’étude est inscrite au registre 

RGPD (avis favorable). 

1) Population étudiée 

Nous avons inclus dans cette étude tous les enfants admis dans le service dans les 

12 premières heures de vie et nés avec un terme de naissance inférieur à 29 SA (AG 

compris entre 23 et 28 SA+6) durant 3 périodes : entre le 1er janvier 1997 et le 31 

décembre 1999 (Période I), entre le 1er janvier 2007 et le 31 décembre 2009 (Période 

II) et entre le 1er janvier 2017 et le 31 décembre 2019 (Période III). Les nouveau-nés 

qui présentaient des anomalies congénitales majeures ont été exclus. 

Le centre périnatal de l’Hôpital La Conception de type III offre, avec celui de l’Hôpital 

Nord, une activité de référence pour toute la région Provence-Alpes-Côte d’Azur 

(PACA) Ouest, qui correspond à un bassin de naissance d’environ 40 à 45 000 par an. 

Le service de Médecine néonatale comprend 54 lits dont 30 lits de soins critiques 

(réanimation et unité de soins intensifs néonatals). Cette structure actuelle date de 

2005, lorsque le service de néonatologie a déménagé de l’Hôpital d’Enfants La Timone 

pour se rapprocher de la maternité (en lien avec les recommandations du plan 

périnatalité et la création de niveau III « structurel »). Avant cette date, il existait un 

fonctionnement commun entre la maternité de l’Hôpital La Conception et le service de 

néonatologie de l’Hôpital d’Enfants La Timone (niveau III « fonctionnel »). Ainsi durant 

la Période I, ce service comportait entre autres 18 lits de soins critiques (dont 6 de 

réanimation). 

2) Définition des variables  

Les données utilisées pour notre étude regroupaient les données obstétricales et 

néonatales de la prise en charge en salle de naissance, du séjour en unité 

d’hospitalisation néonatale (réanimation, soins intensifs, néonatologie) jusqu’à la sortie 

à domicile. Ces données étaient issues du dossier médical de l’enfant. 
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Les principales complications obstétricales comprenaient les naissances survenues 

dans un contexte de : chorioamniotite, rupture prématurée des membranes (RPM), de 

pré-éclampsie (PEE), de décollement placentaire ou d’hématome rétro-placentaire 

(DP/HRP) ; les modalités de naissance ont également été notées. La corticothérapie 

anténatale (CAN) totale était définie par une administration d’au moins une dose de 

bétaméthasone (12 mg, intra-musculaire) au minimum 12 heures avant la naissance 

et celle complète par au moins 2 injections à 24 heures d’intervalle (cure complète). 

Le sulfate de magnésium (Mg2+) est caractérisé comme toute administration 

anténatale, en péri-partum, quelle que soit la dose ou le délai par rapport à la 

naissance. La transfusion placentaire à la naissance est définie par le clampage 

retardé du cordon ou la traite (« milking ») du cordon (technique consistant à pousser 

le sang dans le cordon vers le nouveau-né). 

Nous avons défini la naissance « outborn » (OB) comme une naissance en-dehors de 

la maternité de l’Hôpital La Conception quelle que soit la période de naissance. Le 

petit poids pour l’AG (PAG) a été défini selon les courbes de croissance néonatales 

nationales (AUDIPOG) comme un poids de naissance (PN) inférieur au 10ème 

percentile selon l’AG et le sexe de l’enfant (17). 

Les principales morbidités à court terme suivantes ont été analysées : la DBP définie 

comme une dépendance à l'oxygène ou à un support ventilatoire à 36 SA d’âge corrigé 

(AC), l’ECUN de stade supérieur ou égal à 2, selon les critères de Bell modifiés 

(Annexe 1) (18), les lésions cérébrales sévères (LCS) définies par une HIV de stade 

supérieur ou égal à 3 (classification de Papile et al., Annexe 2) (19), une atteinte de la 

substance blanche (leucomalacie kystique périventriculaire, hyperéchogénicité 

périventriculaire persistante) ou la présence d’une dilatation ventriculaire isolée, et la 

ROP de stade supérieur ou égal à 2 (selon la classification internationale, Annexe 3) 

(20). Les infections secondaires, le traitement pour persistance du canal artériel (PCA) 

(médical ou chirurgical), le traitement pour troubles hémodynamiques les 72 premières 

heures de vie, et la prise en charge respiratoire initiale (administration de surfactant et 

délai, recours à la ventilation mécanique au 7ème jour de vie et au-delà (VM ≥ J7)) ont 

également été colligés. 

A la sortie du service de néonatologie, la mortalité et la morbidité combinée sévère ont 

été comparées entre les 3 périodes. La survie sans morbidité sévère était définie par 

le nombre d’enfants sortis du service sans LCS, sans oxygénothérapie continue ou 

soutien ventilatoire, sans ROP traitée, sans ECUN sévère (stade 3 ou avec chirurgie 
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précoce et stomie digestive) sur le nombre total d’enfants admis durant chaque 

période.  

 

3) Analyses statistiques  

Les variables qualitatives ont été présentées sous la forme de pourcentages, les 

variables quantitatives sous la forme de moyenne ± écart-type. Nous avons évalué les 

différences entre les périodes par le test du Chi2 ou de Fisher pour les pourcentages 

et le test ANOVA pour la comparaison des moyennes. Des comparaisons des taux de 

survie cumulés avec l'âge postnatal selon la période ont été effectuées en utilisant 

l'analyse de survie de Kaplan-Meier. Des analyses multivariées de régression 

logistique linéaire ont été réalisées pour évaluer l’effet de la période sur le décès, le 

décès ou la DBP, le décès ou une oxygénothérapie continue à la sortie et le décès ou 

la morbidité combinée sévère. Ces analyses ont été ajustées à l’AG, le PAG, le sexe, 

la CAN, la naissance OB, le recours au surfactant, la VM ≥ J7, le traitement pour PCA, 

les infections secondaires ; principaux facteurs reconnus associés au décès et aux 

principales complications de la prématurité. Les résultats étaient exprimés sous forme 

de rapports des cotes (OR) avec un intervalle de confiance de 95% (IC 95%). Tous les 

tests utilisés étaient bilatéraux. Les valeurs de p<0,05 ont été considérées comme 

significatives. Les analyses statistiques utilisaient le logiciel SPSS version 20.0 (IBM). 
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IV. RESULTATS 
 

1) Caractéristiques périnatales 

Nous avons inclus au total 687 nouveau-nés sur les trois périodes, répartis de la 

manière suivante : 146 enfants pour la Période I, 286 enfants pour la Période II et 255 

enfants pour la Période III. Les caractéristiques périnatales de ces trois populations 

sont résumées dans le Tableau 1. 

L’AG a diminué entre les trois périodes passant d’un AG moyen de 27 (± 1,1) SA pour 

la Période I, à 26 (± 1,5) SA pour la Période III (p<0,0001). Cette baisse peut 

s’expliquer par une différence dans la répartition des termes de naissance avec une 

augmentation du nombre d’enfants les plus prématurés (AG ≤ 26 SA) (Figure 1). La 

proportion de ces naissances est ainsi passée de 25,3% à la Période I à 58,4% à la 

Période III (p<0,0001). Cette différence persistait également entre les Période II et III 

(+ 41% ; p<0,01). Le PN a lui aussi diminué entre les trois périodes avec un taux 

d’enfants nés avec un poids ≤ 750 g qui a augmenté d’un facteur 2 entre les Périodes 

I et III atteignant 41,2% à la Période III (p<0,0001). Il n’y avait pas de différence sur le 

sexe ratio et le taux de PAG. 

Il n’existait pas de différence significative sur les principales complications 

obstétricales, le nombre de grossesses multiples, ou le taux de césariennes entre les 

trois périodes. Nous avons observé une augmentation significative de la CAN ainsi 

que de la CAN complète (minimum 2 doses), passant progressivement de 40,4% pour 

la Période I à 74,5% pour la Période III (p<0,0001). Il n’y avait pas de différence entre 

les Périodes II et III. Le taux de naissance OB a significativement baissé au cours du 

temps (p<0,0001) mais surtout entre les périodes I et II de 70%. 

De plus nous avons noté une amélioration du score d’Apgar à la naissance (p<0,001), 

et des troubles hémodynamiques au cours des 72 premières heures de vie (p<0,0001).  

2) Évolution de la mortalité néonatale 

Durant la Période I, 37 (25,3%) enfants sont décédés entre l’admission et la sortie 

d’hospitalisation, 49 (17,1%) sur la Période II et 33 (12,9%) sur la Période III. Cette 

diminution de la mortalité était significative (p<0,01) (Tableau 2). 

L’analyse de survie de Kaplan Meier a montré une différence significative entre la 

Période I et les deux autres périodes. La baisse entre les Périodes II et III n’était pas 
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significative (Figure 2). Nous avons pu noter une tendance vers un recul de l’âge au 

décès avec moins d’enfants décédant durant la première semaine de vie (57% des 

décès en Période I vs 27% des décès en Période III, p<0,05). Pour les enfants d’AG ≤ 

26 SA, le taux de décès a baissé de près de 60% passant de 48,6% à 19,5% de la 

Période I à III (p=0,001). La Figure 3 nous montre le taux de survie en fonction de l’AG 

et par période ; celle-ci évolue en fonction de l’AG et atteint 75% chez les enfants nés 

avec un AG de 24 SA durant la 3ème période. 

A propos des causes de décès, les causes neurologiques concernaient presque la 

moitié des décès pour les trois périodes. Le décès survenait après une décision 

collégiale de suspendre les soins de réanimation et de les orienter vers des soins 

palliatifs pour 24% des enfants durant la Période I, 52% durant la Période II et 52% 

des enfants durant la Période III. 

3) Évolution de la pathologie respiratoire 

Il y avait une différence significative sur l’utilisation du surfactant entre les trois groupes 

(p<0,0001) de même que sur le délai d’administration avec une administration 

beaucoup plus précoce dans les Périodes II et III par rapport à la Période I (p<0,0001) 

(Tableau 3). 

Bien que l’AG moyen ait diminué au cours du temps, le recours à une ventilation 

mécanique à la fin de la première semaine de vie (VM ≥ J7) restait assez stable.  

Le taux d’enfants prématurés atteint de DBP a augmenté au cours du temps par un 

facteur 5 environ (p<0,0001). En revanche le recours à la corticothérapie postnatale 

(CPN) systémique a diminué (p<0,001). L’incidence combinée de survenue d’un décès 

et DBP suivait la même évolution (p<0,001). Cependant la proportion d’enfants 

décédés ou présentant une oxygénothérapie continue ou un support ventilatoire à 

domicile (marqueur des formes de DBP les plus sévères) était comparable entre les 

périodes (26% vs 28,6% pour les Périodes I et III).  

Après analyse multivariée, le risque de décès ou de DBP augmentait avec le temps 

atteignant un OR ajusté (IC 95%) de 6,29 (3,38-11,72 ; p<0,0001) par rapport à la 

Période I (Tableau 5). 

4) Évolution de la pathologie cérébrale et neurosensorielle 

Le taux de lésions cérébrales sévères est resté assez stable au cours du temps malgré 

une prise en charge croissante d’enfants plus immatures (Tableau 4). Le taux d’HIV 
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sévère a progressivement baissé de 40% entre les Périodes I et III sans atteindre la 

significativité (p=0,06). Les anomalies de la substance blanche et autres lésions 

cérébrales sont restées assez stables. Certains enfants pouvaient être atteints des 

deux types de lésions. 

Nous avons observé une augmentation globale du nombre d’enfants avec une ROP 

de stade ≥ 2 par un facteur 12 et des ROP sévères (stade ≥ 3) par un facteur 7 entre 

les Périodes I et III (p<0,001).  

5) Évolution de la pathologie digestive et infectieuse 

Il y avait 3 fois plus de pathologie digestive (ECUN de stade ≥ 2 ou perforation digestive 

isolée) durant la Période III comparée à la Période I (4,8%, 10,5% et 12,5% pour les 

Périodes I, II et III respectivement ; p<0,05). Le taux était stable entre les périodes II 

et III.  

Sur la Période III, parmi les 32 enfants avec une pathologie digestive, 11 avaient une 

perforation digestive, 20 ont dû être opérés et pour 15 enfants une stomie digestive a 

été réalisée.  

Enfin, le pourcentage d’infections secondaires à significativement augmenté sur les 

trois périodes passant de 17,8% à la période I à 51,8% à la Période III (p<0,0001). 

6) Évolution de la morbidité combinée 

La Figure 4 présente l’évolution du taux de décès et de différentes morbidités sévères 

en fonction de la période de naissance. L’amélioration de la survie ne s’est pas 

associée à une augmentation des morbidités sévères (LCS, ECUN sévère, ROP 

traitée, oxygénothérapie continue post-hospitalisation). Ajustée aux principaux 

facteurs de risque de mortalité néonatale, l’incidence combinée du risque de décès ou 

de morbidité sévère n’était pas plus élevée à la Période III en comparaison à la Période 

I avec un OR ajusté (aOR) (IC 95%) de 0,74 (0,4-1,37) alors que la survie s’est 

nettement améliorée (Tableau 5). 

La Figure 5 nous montre l’évolution de la survie sans morbidité sévère calculée sur 

l’ensemble des admissions pour chacune des périodes, en fonction de l’AG et de la 

période de naissance. Concernant le taux de survie sans morbidité sévère parmi les 

enfants sortis vivants du service d’AG ≤ 26 SA, il était respectivement de 68%, 56% et 

53% durant les Périodes I, II et III tenant compte d’une prise en charge croissante 

d’enfants plus immatures. 
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V. DISCUSSION 
 

Dans notre étude, sur les vingt dernières années, nous avons observé une diminution 

de la mortalité des enfants nés avec un AG < 29 SA admis dans le service de Médecine 

néonatale de l’Hôpital La Conception alors que la prise en charge d’enfants les plus 

immatures à la naissance avec un AG ≤ 26 SA s’est accrue au cours du temps. Cette 

diminution de la mortalité néonatale ne s’est pas associée à une augmentation de la 

survie avec morbidité sévère à la sortie d’hospitalisation. Néanmoins, notre étude a 

montré une augmentation de certaines morbidités en particulier la DBP et la ROP.  

1) Amélioration de la survie sans complications 

La meilleure survie observée chez les enfants nés extrêmes prématurés au cours des 

vingt dernières années dans notre étude est corrélée aux résultats de nombreuses 

études en France et à l’étranger. La survie avec au moins une morbidité sévère est 

restée assez stable alors que la prise en charge d’enfants très immatures s’est accrue 

comme le montre l’analyse multivariée. A la différence de la Période I, près de la moitié 

des enfants décédaient dans un contexte de soins palliatifs dans les Périodes II et III. 

En France, l’étude EPIPAGE 2 a montré une amélioration de la survie entre 1997 et 

2011, de 44,1% à 51% chez les enfants nés entre 22 et 26 SA (p<0,05) et de 87,7% à 

94,3% chez ceux nés entre 27 et 31 SA (p<0,001) avec une stagnation pour les enfants 

les plus immatures d’AG ≤ 24 SA (14,15). En Angleterre, l’étude EPICure a aussi 

conclu à une amélioration de la survie entre 1995 et 2006 chez les enfants d’AG 

inférieur à 27 SA (8). Ces résultats sont similaires avec des études conduites aux 

États-Unis, au Japon et en Autriche (21–23). La cohorte suédoise EXPRESS d’enfants 

nés avec un AG inférieur à 27 SA a également montré une amélioration de la survie à 

1 an entre les périodes 2004 à 2007 et 2014 à 2016 de 49% à 59% (p<0,001) et de la 

survie à 1 an sans aucune morbidité néonatale majeure de 32% à 38% (p=0,008) 

(24,25). Le taux de survie atteignait 73% à 24 SA durant la période la plus récente. Ce 

taux est supérieur aux résultats de l’étude EPIPAGE de 2011 qui était de 31% et assez 

voisin de la cohorte suédoise avec un taux d’environ 80% (15,25). 

Cette évolution peut s’expliquer par plusieurs raisons et en premier lieu par une 

meilleure organisation régionale des soins. Le décret périnatalité de 1998 a instauré 

une politique de régionalisation des soins périnatals qui a eu pour objectif l’orientation 

des femmes enceintes en fonction de leur « niveau de risque » vers des maternités 
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disposant de l’environnement médical maternel et pédiatrique nécessaire à leur prise 

en charge et à celle de leurs nouveau-nés ainsi que la restructuration des maternités 

selon le niveau de soins maternels et pédiatriques disponibles dans l’établissement. 

Ce décret a conduit au déménagement du service proche de la maternité. 

Effectivement on note près de 4 fois moins de naissances « outborn » entre la Période 

I et les 2 autres périodes. 

De manière concomitante, la prescription d’une CAN dans les situations à risque de 

naissance prématurée s’est généralisée surtout durant le début des années 2000, 

après les recommandations internationales de 1994, comme le montre nos données. 

Cette corticothérapie a pour but d’accélérer la maturation pulmonaire et de prévenir 

l‘incidence et la gravité du syndrome de détresse respiratoire (aOR (IC 95%) = 0,66 

(0,56-0,77)) (26). Elle diminue également le risque de décès néonatal d’environ 30% 

avec un aOR (IC 95%) de 0,72 (0,58-0,89) selon la dernière méta-analyse de la 

Cochrane datant de 2017 (26). Cette méta-analyse montre des effets préventifs sur 

d’autres complications de la prématurités comme les hémorragies cérébrales, la 

leucomalacie périventriculaire ou l’ECUN qui peuvent conduire au décès (26,27).  

Enfin, avec la régionalisation des soins et l’expérience faisant, les équipes obstétrico-

néonatales se sont de plus en plus orientées vers une prise en charge « proactive » 

des enfants les plus immatures d’AG ≤ 26 SA. En témoigne le taux de césarienne et 

de CAN qui ont augmenté avec le temps (Période I vs Période III) passant de 35% à 

60% pour la césarienne et de 32% à 70% pour la CAN. Par comparaison ces chiffres 

étaient bien inférieurs dans l’étude EPIPAGE 2 (taux de césarienne 28% et de CAN 

56%) et se rapprochent des données de centres adoptant une approche « proactive » 

comme en Suède. Cette attitude est associée à une réduction de la mortalité néonatale 

(12,13,28). 

La mortalité a peu évolué entre les Périodes II et III, elle a diminué modérément de 

18% (non significatif). Entre ces deux périodes certaines pratiques de soins ont 

évoluées en particulier le changement des limites de saturation transcutanée en 

oxygène (SpO2), vers la hausse, et la pratique de la transfusion placentaire qui ne 

concernait qu’environ la moitié des enfants. De nombreuses études ont en effet montré 

qu’une augmentation des objectifs de SpO2 diminuait les décès chez les nouveau-nés 

extrêmes prématurés de l’ordre de 30% (29–31). Une méta-analyse de 2014 a ainsi 

montré une diminution de la mortalité néonatale associée à des alarmes de SpO2 entre 

91% et 95% en comparaison à des valeurs plus basses entre 85% et 89%, 
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communément utilisées dans les années 2000 (OR (IC 95%) de 0,71 (0,57 – 0,88)) 

(30). Entre ces deux périodes, les naissances « outborn » étaient stables et la CAN 

augmentait légèrement sans atteindre la significativité. Mais surtout, la plus grande 

prise en charge d’enfants les plus à risque de décès, d’AG ≤ 26 SA et/ou de PN ≤ 750 

g, durant la 3ème période, a pu limiter l’amélioration significative de la survie. 

2) Augmentation de la dysplasie broncho-pulmonaire 

La DBP est le résultat d'une réponse réparatrice aberrante à la fois aux lésions 

prénatales et aux lésions postnatales répétitives des poumons en développement. Elle 

survient sur des poumons immatures ayant un déficit en surfactant. Des facteurs 

extérieurs d’agression comme l’oxygénothérapie, la ventilation mécanique ou 

l’infection lui sont associés. En conséquence, le développement pulmonaire est 

considérablement altéré, avec l’apparition d’une fibrose pulmonaire et des troubles de 

l’alvéolisation ce qui conduit à une maladie persistante des voies respiratoires et 

vasculaires pulmonaires (32,33). 

Certaines thérapies ont montré leur efficacité dans la prévention et le traitement de la 

DBP. La CAN et le surfactant, dont l’utilisation a augmenté au cours des vingt dernières 

années, ont des effets protecteurs sur la survenue de DBP (26,27,34–36). La CAN 

accélère la maturation pulmonaire fœtale et diminue l’incidence et la sévérité de la 

maladie des membranes hyalines (MMH), syndrome de détresse respiratoire précoce 

qui précède l’état de DBP (26,37). L’apport de surfactant exogène permet de 

compenser le déficit naturel en surfactant du poumon prématuré et réduit la sévérité 

de la MMH (32). Ces thérapeutiques ont permis de limiter le recours et la durée de la 

ventilation mécanique, un des facteurs de risque de DBP, et de généraliser par là 

même l’utilisation de la pression positive continue nasale (PPCN) (34,38). D’ailleurs le 

recours à une VM au 7ème jour de vie et au-delà était associé à un risque accru de DBP 

dans notre étude. Enfin la CPN généralement administrée par voie systémique en 

prévention dans la première semaine de vie a montré son efficacité mais son utilisation 

systématique est controversée dans la littérature du fait de risques adverses à court 

(hypertension artérielle, perforation digestive, infection secondaire) et long terme 

(altération des fonctions neuro-cognitives) (39,40). Seule la corticothérapie 

administrée dans l’évolution de la DBP pour favoriser le sevrage d’une VM agressive 

et prolongée ou pour éviter une nouvelle intubation lors d’épisodes d’exacerbation est 

recommandée. 
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La DBP est la complication la plus fréquente des naissances extrêmes prématurés, 

son incidence varie considérablement d'un centre à l'autre (environ 20 à 75%) et 

augmente à mesure que l'AG et le PN diminuent (32). Cette variabilité inter-centres 

s’explique en partie par la proportion d’enfants nés extrêmes prématurés pris en 

charge, les pratiques de soins respiratoires, la fréquence du recours à la 

corticothérapie systémique postnatale, le management du sevrage de 

l’oxygénothérapie à l’âge proche du terme. Nombre d’études épidémiologiques 

utilisent le test de Walsh pour définir la DBP (41). Ce test est une épreuve de sevrage 

de l’oxygénothérapie, chronométrée avec un test en air ambiant chez les enfants 

prématurés à 36 SA d’AC ; il permet d’harmoniser le critère de DBP et éviter les 

variations entre les centres. Ce test, qui donne une définition plus physiologique de la 

DBP, est peu utilisé en pratique clinique, comme dans notre centre, mais son 

application a montré une diminution de cette pathologie (41). 

Dans notre étude le taux de DBP a fortement augmenté entre les trois périodes de 

même que le risque cumulé de décès ou de DBP malgré des complications 

obstétricales comparables en particulier le nombre de naissances dans un contexte 

inflammatoire, un taux élevé de corticothérapie anténatale, une plus grande utilisation 

de surfactant et un recours stable et limité de la VM précoce (VM ≥ J7). Des résultats 

similaires sur l’augmentation du taux de DBP au cours des vingt dernières années ont 

été retrouvés dans d’autres études notamment une étude internationale rétrospective 

comparant la mortalité et la morbidité chez des nouveau-nés de moins de 32 SA entre 

2007 et 2015 dans 11 pays à revenus élevés (p<0,01) (42). Une étude américaine 

réalisée entre 1993 et 2012 a montré une augmentation de la DBP (de 32% à 47% 

chez les nouveau-nés entre 22 et 28 SA) (21). Au Japon, une étude menée entre 2003 

et 2016 a aussi observé une augmentation de la DBP (de 41% à 52% pour les moins 

de 28 SA, p<0,001) (22). Cependant la cohorte suédoise EXPRESS montrait une 

diminution des formes sévères de DBP (25).  

Cette augmentation de la DBP peut s'expliquer en partie par une plus grande prise en 

charge et une réanimation active des nouveau-nés les plus immatures (AG ≤ 26 SA 

et/ou PN ≤ 750 g) avec une amélioration de leur survie. Le changement de limite de 

SpO2 (85%-92% vs 88%-95% pour les période II et III respectivement) a pu également 

contribuer à une plus grande incidence entre les deux dernières périodes. Les limites 

basses de SpO2 sont en effet associées à une plus faible incidence de la DBP (38,43). 

Néanmoins il n’est pas exclu que des changements de pratiques de soins autour du 
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sevrage et de la gestion de l’oxygénothérapie favorisant une oxygénothérapie 

prolongée soit incriminés (utilisation croissante de l’oxygénothérapie haut débit, de la 

mesure de la saturation continue nocturne durant les années 2010, limitation de la 

CPN, …). Ces changements ont pu participer à un plus grand nombre de formes 

mineures de DBP. La sévérité de la DBP à 36 SA d’AC peut être définie selon les 

critères de support ventilatoire : oxygénothérapie nasale simple (forme minime), 

oxygénothérapie haut débit (débit > 2 L/min) ou PPCN (forme modérée), ventilation 

non invasive ou ventilation mécanique (forme sévère) (44). Ainsi sur la Période III, 

parmi les 144 enfants atteint de DBP, 47 (33%) enfants avaient une forme minime, 88 

(61%) une forme modérée et 9 (6%) une forme sévère. De plus, près 45% des enfants 

sortis avec une oxygénothérapie à domicile avaient une oxygénothérapie simplement 

intermittente, cette proportion était inférieure à 10% pour les périodes précédentes. 

L’incidence combinée de décès et d’oxygénothérapie continue à la sortie n’a pas 

augmentée au cours des trois périodes. Cette augmentation de la DBP ne s’est donc 

pas accompagnée d’une augmentation des formes les plus sévères. Enfin le recours 

assez faible de la CPN a pu avoir un impact sur l’augmentation de la prévalence de la 

DBP.  

3) Stabilité des lésions cérébrales 

Nous avons pu observer une diminution non significative des LCS, en particulier des 

HIV. Les pathologies de la substance blanche sont difficiles à apprécier par 

l’échographie trans-fontanellaire seule. Les formes cavitaires des leucomalacies 

périventriculaires sont en effet peu fréquentes à ces âges et les formes plus diffuses 

et modérées sont ainsi mieux évaluées par l’IRM cérébrale. Mais cet examen n’a pas 

pu être réalisé chez l’ensemble des enfants inclus dans notre étude. Les anomalies de 

la substance blanches ont donc probablement été sous estimées. 

Toutefois cette légère évolution des LCS peut s’expliquer par plusieurs facteurs, 

comme l’amélioration de l’accueil des nouveau-nés avec plus de naissances 

« inborn », dans un centre avec un plateau technique adapté et une équipe 

expérimentée. L’utilisation devenue presque systématique de certains traitements 

comme la CAN et l’administration maternelle de sulfate de Mg2+ qui ont fait leur preuve 

à court et à long terme dans l’amélioration du neurodéveloppement chez les nouveau-

nés prématurés (27,45). La CAN accélère la maturation des tissus fœtaux, en 

particulier la barrière hémato-encéphalique, favorise une meilleure autorégulation 
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hémodynamique cérébrale fœtale et contribue à une meilleure adaptation cardio- 

respiratoire à la naissance ce qui permet de réduire le risque d’HIV (26,46). La CAN 

prévient aussi les risques de leucomalacie périventriculaire. Une étude a montré une 

diminution du risque d’HIV ≥ 3 ou de leucomalacie périventriculaire avec un OR (IC 

95%) de 0,67 (0,57-0,79) (45). Le sulfate de Mg2+ protège le développement 

neurocognitif des enfants avec une réduction du risque de paralysie cérébrale, comme 

le montre une méta-analyse de la Cochrane datant de 2017 avec un OR (IC 95%) de 

0,64 (0,44-0,92) (46,47). Dans notre centre ce traitement a été institué courant des 

années 2010 lors d’une naissance prématurée < 33 SA. Ainsi près des trois-quarts des 

enfants ont été exposés à ce traitement. Enfin, à la fin des années 2010, les 

manœuvres de transfusion placentaire (clampage retardé ou traite du cordon) ont été 

progressivement introduites. Cette pratique de soins concernait près de la moitié des 

enfants durant la Période III. Cette stratégie diminue la mortalité et la survenue 

d’hémorragie cérébrale de 25 à 35% (OR (IC 95%) de 0,64 (0,39-0,99) et OR (IC 

95%) de 0,73 (0,54-0,97) respectivement) (48). 

4) Évolution des autres morbidités 

Nous avons remarqué une nette augmentation des ROP de stade ≥ 2 entre les 

périodes II et III. Cette augmentation ne s’est pas retrouvée dans l’étude française 

EPIPAGE 2 qui n’a pas montré de différence sur le nombre de ROP de stade ≥ 3 entre 

1997 et 2011 chez les enfants nés avant 34 SA. En revanche l’étude anglaise EPICure 

a trouvé une augmentation des ROP traitées entre 1995 et 2006 chez les enfants nés 

entre 22 et 26 SA (8). En Corée, une étude a montré que le taux de ROP traitées était 

plus élevé chez les enfants avec un PN < 1500 g atteint de DBP que ceux sans DBP 

(49). Dans les pays avec une prise en charge « proactive » des nouveau-nés les plus 

immatures comme en Suède, le taux de ROP de stade ≥ 3 est resté stable entre la 

période 2004-2007 et la période 2014-2016 chez les enfants nés entre 22 et 26 SA 

avec un taux plutôt élevé à 35% (25).  

Cette évolution peut s’expliquer par plusieurs facteurs. La prise en charge croissante 

d’enfants plus immatures et de plus faible PN sont des facteurs de risque pour le 

développement de la ROP (50). Un changement des objectifs de SpO2 vers une 

hausse des limites de saturation a été introduit à partir des années 2010. Une 

augmentation de la SpO2 chez l’enfant prématuré est associée à une réduction de la 

mortalité mais une élévation de certaines morbidités en particulier la ROP (29,31,51). 
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L’oxygène est connu pour être pourvoyeur de ROP en provoquant un stress oxydatif 

et en endommageant les capillaires rétiniens fragiles et nouvellement formés, 

provoquant une vaso-oblitération (50,52). Enfin il n’est pas exclu que l’évolution des 

pratiques de dépistage et de diagnostic comme l’utilisation d’un système d’imagerie 

plus sensible de la rétine (Retcam*) à la place de l’ophtalmoscopie classique, à partir 

du début des années 2010, ait probablement joué sur l’augmentation du taux de ROP 

(53). 

Le taux d’ECUN a augmenté, principalement entre les Périodes I et II, avec un taux 

qui s’est maintenu entre les Périodes II et III malgré une prise en charge d’enfants plus 

immatures. Cette augmentation est retrouvée dans l’étude anglaise EPICure entre 

1995 et 2006 (8). L’AG bas et le faible PN sont les facteurs de risque d’ECUN les plus 

fréquemment rapportés en raison de l'immaturité du développement de fonctions clés, 

en particulier la motilité gastro-intestinale, la capacité digestive, la régulation 

circulatoire, la fonction de barrière intestinale et la défense immunitaire (54–56). 

D’autres facteurs de risque d’ECUN ou de perforation digestive isolée sont l’utilisation 

de certains médicaments (les antibiotiques ou l’indométacine dans le traitement de la 

PCA) et de certains modes ventilatoires comme la ventilation invasive (57,58). La 

faible augmentation entre les Périodes II et III, malgré la prise en charge de nouveau-

nés plus immatures, peut être expliquée par l’évolution de certaines pratiques de soins 

associées comme la promotion de l’allaitement maternel, l’introduction de soins de 

soutien et de développement (généralisation du peau-à-peau, réduction du stress, …) 

ou la diminution de l’exposition initiale à une antibiothérapie à large spectre 

(Céfotaxime notamment) (59). 

5) Forces et limites   

Notre étude présente certaines limites. Certaines données importantes sont 

manquantes comme la croissance néonatale, les explorations IRM, la surdité ou le 

devenir des nouveau-nés à la sortie d’hospitalisation. Les limites sont essentiellement 

liées à la nature observationnelle et rétrospective de cette étude. Celle-ci décrit 

l’évolution de la mortalité et de la morbidité d’une population d’enfants dans un seul 

centre. En cela, les données sont difficilement généralisables mais peuvent être utiles 

au débat en cours en France sur la prise en charge des enfants nés extrêmes 

prématurés. Ces données reflètent l’impact de pratiques de soins et de l’évolution vers 

une attitude « proactive » sur la santé des enfants nés extrêmes prématurés. Ces 
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données épidémiologiques aident à la pratique des équipes de soins en montrant la 

réalité du terrain et contribuent aussi à communiquer des informations justes et 

précises aux familles. Pour les équipes soignantes, en mettant en évidence les 

complications en hausse, notre étude cible les mesures préventives à étudier. 
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VI. CONCLUSION 
 

En comparant l’évolution de la morbidité et de la mortalité chez les nouveau-nés 

extrêmes prématurés pris en charge dans notre centre entre les années 1997 à 1999, 

2007 à 2009 et 2017 à 2019, notre étude a montré une amélioration de la survie sans 

augmentation de la survie avec morbidité sévère et ce malgré une prise en charge 

croissante d’enfants plus immatures et de plus faible poids de naissance. Elle a aussi 

mis en évidence une forte augmentation de la DBP et de la ROP. Ces résultats sont, 

dans l’ensemble, corrélés avec ceux de la littérature malgré l’observation d’une 

certaine hétérogénéité entre les pays d’où l’intérêt d’avoir des chiffres précis 

concernant notre centre. Ils apportent des informations importantes aux personnels 

médicaux et paramédicaux y travaillant pour l’amélioration de leur pratique et la 

communication d’informations aux familles quant au devenir de leur enfant prématuré. 
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VII. TABLEAUX ET FIGURES 
 
Tableau 1. Caractéristiques périnatales 
 
 

Variables, n (%) 
Période I 
(n = 146) 

Période II 
(n = 286) 

Période III 
(n = 255) 

 
p 

Données obstétricales     

GM 39 (26.7) 69 (24.1) 70 (27.5) 0.66 

DP/HRP 29 (19.9) 44 (15.4) 55 (21.6) 0.17 

PEE 32 (21.9) 47 (16.4) 40 (15.7) 0.25 

RPM 37 (25.3) 83 (29) 63 (24.7) 0.49 

Chorioamniotite 48 (32.9) 99 (34.6) 77 (30.2) 0.56 

CAN 78 (53.4) 231 (80.8) 239 (93.7) <.0001 

   CAN ≥ 2 doses 59 (40.4) 192 (67.1) 190 (74.5) <.0001 

Sulfate de Mg2+ 0 0 179/240 (74) --- 

Césarienne 86 (58.9) 182 (63.6) 171 (67.1) 0.26 

Transfusion placentaire 0 0 112/233 (48) --- 

Données néonatales     

OB 61 (41.8) 35 (12.2) 28 (11) <.0001 

AG, SA, moy (ET) 27 (1,1) 26.5 (1.4) 26 (1.5) <.0001 

   AG ≤ 26 SA 37 (25.3) 134 (46.9) 149 (58.4) <.0001 

PN, g, moy (ET) 944.7 (219) 892.8 (221) 837.5 (218.8) <.0001 

   PN ≤ 750 g 26 (17.8) 81 (28.3) 105 (41.2) <.0001 

PAG 18 (12.3) 35 (12.2) 40 (15.7) 0.45 

Sexe féminin 72 (49.3) 153 (53.5) 123 (48.2) 0.44 

Apgar ≤ 7 91 (62.3) 122 (42.7) 113 (45) <.001 
 
GM : grossesse multiple ; DP/HRP : décollement placentaire/hématome rétro-
placentaire ; PEE : pré-éclampsie ; RPM : rupture prématurée des membranes ; CAN : 
corticothérapie anténatale ; sulfate de Mg2+ : sulfate de magnésium ; OB : outborn ; 
AG, SA : âge gestationnel en semaines d’aménorrhée ; PN, g : poids de naissance en 
gramme ; PAG : petit poids pour l’âge gestationnel. 
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Figure 1. Répartition des AG en fonction des périodes 
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Tableau 2. Évolution de la mortalité 
 
 

Variables, n (%) 
Période I 
(n = 146) 

Période II 
(n = 286) 

Période III 
(n = 255) 

 
p 

Décès 37 (25.3) 49 (17.1) 33 (12.9) <.01 

Décès, j, méd (IQR) 5 (2-12) 18 (6-34) 13 (5-31) 0.15 

   Décès < J7 * 21 (56.8) 16 (32.7) 9 (27.3) <.05 

Décès ≤ 26 SA † 18 (48.9) 38 (28.4) 29 (19.5) 0.001 

Décès, causes     

   Neurologique 17 (45.9) 22 (44.9) 17 (51.5) 0.83 

   Infectieuse 3 (8.1) 8 (16.3) 7 (21.2) 0.29 

   Digestive 4 (10.8) 6 (12.2) 2 (6.1) 0.65 

   Respiratoire 4 (10.8) 6 (12.2) 2 (6.1) 0.65 

   Défaillance multiviscérale 6 (16.2) 4 (8.2) 3 (9.1) 0.46 

   Autre 3 (8.1) 3 (6.1) 2 (6.1) 0.92 

 
Décès < J7 * : décès avant 7 jours de vie, calcul sur le nombre total d’enfants décédés 
durant la Période I (n = 37), la Période II (n = 49) et la Période III (n = 33) ; décès ≤ 26 
SA † : nombre de décès parmi les enfants nés ≤ 26 SA, calcul sur le nombre d’enfants 
nés ≤ 26 SA durant la Période I (n = 37), la Période II (134) et la Période III (149).  



 23 

Figure 2. Courbe de survie de Kaplan Meier 
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Figure 3. Survie en fonction de l’AG   
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Tableau 3. Évolution de la pathologie respiratoire 
 
 

Variables, n (%) 
Période I 
(n = 146) 

Période II 
(n = 286) 

Période III 
(n = 255) 

 
p 

Surfactant 101 (69.2) 257 (89.9) 203 (79.6) <.0001 

    Surfactant < 2h 23 (15.8) 234 (81.8) 164 (64.3) <.0001 

VM ≥ J7 ‡ 23 (18.3) 73 (27) 70 (28.5) 0.09 

Troubles HD ≤ 72h 54 (37) 48 (16.8) 44 (17.3) <.0001 

Traitement PCA 54 (37) 62 (21.7) 86 (33.7) <.001 

CPN 33 (22.6) 26 (9.1) 31 (12.2) <.001 

DBP † 15 (13.5) 83 (34.2) 144 (63.4) <.0001 

O2 sortie * 2 (1.8) 26 (10.7) 76 (34.4) <.0001 

   O2 continue sortie * 1 (0.9) 24 (9.9) 40 (18.1) <.0001 

Décès ou DBP 50 (34.5) 126 (44.1) 173 (67.8) <.0001 

Décès ou O2 continue 
sortie 

38 (26) 73 (25.5) 73 (28.6) 0.69 

 
VM ≥ J7 ‡ : ventilation mécanique au 7ème jour de vie et au-delà, calcul sur le nombre 
d’enfants vivants à 7 jours durant la Période I (n = 126), la Période II (n = 270) et la 
Période III (n = 246) ; Troubles HD ≤ 72h : traitement pour troubles hémodynamiques 
durant les 72 premières heures de vie ; PCA : persistance du canal artériel ; CPN : 
corticothérapie postnatale ; DBP † : dysplasie broncho-pulmonaire à 36 SA d’AC, 
calcul sur le nombre d’enfants vivants à 36 SA d’AC durant la Période I (n = 111), la 
Période II (n = 243) et la Période III (n = 227) ; O2 sortie * : oxygénothérapie nasale ou 
support ventilatoire à la sortie du service de néonatologie, O2 continue sortie * : 
oxygénothérapie nasale continue ou support ventilatoire à la sortie du service de 
néonatologie, calcul sur le nombre d’enfants vivants à la sortie durant la Période I (n = 
111), la Période II (n = 242) et la Période III (n = 221). 
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Tableau 4. Évolution de la pathologie cérébrale et neurosensorielle 
 
 

Variables, n (%) Période I 
(n = 146) 

Période II 
(n = 286) 

Période III 
(n = 255) 

 
p 

LCS 36 (24.7) 51 (17.8) 44 (17.3) 0.15 

HIV ≥ 3 23 (15.7) 30 (10.5) 24 (9.4) 0.13 

Ano SB 15 (10.3)  22 (7.7) 27 (10.6) 0.46 

ROP ≥ 2 * 3 (2.6) 14 (5.5) 71 (30.9) <.0001 

ROP ≥ 3 * 2 (1.7) 6 (2.4) 27 (11.7) <.0001 

ROP traitée * 1 (0.9) 6 (2.4) 9 (3.9) 0.23 

Décès ou LCS 52 (35.6) 75 (26.2) 56 (21.9) 0.01 

Décès ou ROP traitée 38 (26) 54 (18.9) 42 (16.5) 0.06 

 
LCS : lésions cérébrales sévères ; HIV : hémorragie intraventriculaire ; Ano SB : 
anomalies de la substance blanche ; ROP : rétinopathie de l’enfant prématuré ; * calcul 
sur le nombre d’enfants vivants à 30 jours (âge du 1er fond œil) durant la Période I (n 
= 117), la Période II (n = 253) et la Période III (n = 230).  
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Figure 4. Taux de mortalité et morbidité sévère par période  
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Tableau 5. Analyse multivariée 
 
 

 
Décès 

OR (IC 95%)                 p 

Décès ou DBP 

OR (IC 95%)                 p 

AG (+ 1 SA) 0.69 (0.58-0.82)     <.0001 0.69 (0.58-0.82)      <.0001 

PAG 1.98 (1.15-3.41)         <.05 2.71 (1.44-5.11)        <.002 

Sexe féminin -- 0.44 (0.29-0.67)       <.0001 

CAN 0.79 (0.42-1.49)         0.47 -- 

OB 1.22 (0.63-2.37)         0.55 -- 

Surfactant 1.06 (0.42-2.69)         0.89 1.76 (1.0-3.07)            <.05 

VM ≥ J7 5.63 (2.92-10.83)    <.0001 6.39 (3.61-11.31)     <.0001 

Traitement PCA 0.37 (0.22-0.64)      <.0001 1.9 (1.19-3.05)             <.01 

Infection secondaire -- 2.14 (1.4-3.26)         <.0001 

Période I 1 [Référence] 1 [Référence] 

Période II 0.47 (0.23-0.96)        <.05 2.06 (1.12-3.82)           <.05 

Période III 0.29 (0.13-0.63)        <.01 6.29 (3.38-11.72)     <.0001 

 
AG : âge gestationnel ; PAG : petit pour l’âge gestationnel ; CAN : corticothérapie 
anténatale ; OB : naissances « outborn » ; VM ≥ J7 : ventilation mécanique au 7ème 
jour de vie et au-delà ; PCA : persistance du canal artériel. 
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Tableau 5. Analyse multivariée (suite) 
 
 

 
Décès ou O2 continu   

à la sortie 
OR (IC 95%)                 p 

Décès ou morbidité 
combinée sévère 

OR (IC 95%)                 p 

AG (+ 1 SA) 0.65 (0.57-0.79)       <.0001 0.65 (0.55-0.77)      <.0001 

PAG 3.52 (1.91-6.49)       <.0001 1.96 (1.1-3.45)             <.05 

Sexe féminin -- 0.52 (0.35-0.77)           0.01 

CAN 0.95 (0.49-1.82)           0.88 0.76 (0.44-1.32)           0.32 

OB 1.46 (0.73-2.89)           0.28 1.08 (0.61-1.92)           0.79 

Surfactant 1.76 (0.77-4.03)           0.18 1.43 (0.8-2.56)             0.23 

VM ≥ J7 4.98 (2.96-8.41)       <.0001 3.7 (2.33-5.88)         <.0001 

Traitement PCA 0.78 (0.47-1.28)            0.32 0.89 (0.58-1.37)           0.61 

Infection secondaire 1.74 (1.08-2.8)              <.05 2.44 (1.64-3.7)         <.0001 

Période I 1 [Référence] 1 [Référence] 

Période II 0.92 (0.44-1.91)          0.81 0.88 (0.49-1.59)            0.68 

Période III 0.96 (0.45-2.08)          0.92 0.74 (0.4-1.37)              0.34 

 
AG : âge gestationnel ; PAG : petit pour l’âge gestationnel ; CAN : corticothérapie 
anténatale ; OB : naissances « outborn » ; VM ≥ J7 : ventilation mécanique au 7ème 
jour de vie et au-delà ; PCA : persistance du canal artériel.  
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Figure 5. Survie sans complications en fonction de l'AG 
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IX. ANNEXES 
 

 

Annexe 1. Score de Bell modifié pour la classification des ECUN 
 

 Stades Clinique et biologie Radio 

ECUN 

suspectée 

I A 
Instabilité thermique, apnées, bradycardie, 

distension modérée, résidus gastriques, 
vomissements bilieux, sang occulte dans les 

selles 

Dilatation 
modérée, iléus 

I B Idem IA + selles sanglantes Idem IA 

ECUN 

avérée 

II A Idem IB + abdomen tendu et douloureux Pneumatose 
intestinale 

II B Idem IIA + placard abodminal, acidose 
métabolique, thrombocytopénie 

Idem IIA + 
aéroportie 

ECUN 

sévère 

III A 
Idem IIB + hypotension, bradycardie, apnées, 
défense abdominale, acidose métabolique et 

respiratoire, neutropénie, CIVD 
Idem IIB + ascite 

III B Idem IIIA Pneumopéritoine 

 
 
 
 
 
Annexe 2. Schéma de la classification de Papile et al des HIV 
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Annexe 3. Classification internationale des ROP 
 

Stade 1 Ligne signant la limite de la vascularisation rétinienne 

Stade 2 Bourrelet évoquant une néovascularisation intrarétinienne 

Stade 3 Bourrelet et présence d’une néovascularisation 
extrarétinienne 

Stade 4 a : Décollement de la rétine partiel excluant la macula 
b : Décollement de rétine incluant la macula 

Stade 5 Décollement de rétine total 

Stade « plus » défini 
indépendamment des 
précédents 

Présence d’une dilatation et d’une tortuosité des vaisseaux 
rétiniens sur au moins deux quadrants de la papille 
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X. ABREVIATIONS  
 
AC : âge corrigé 

AG : âge gestationnel  

CAN : corticothérapie anténatale 

CPN : corticothérapie post-natale 

DBP : dysplasie broncho-pulmonaire 

DP : décollement placentaire 

ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante 

HD : hémodynamique 

HIV : hémorragie intraventriculaire 

HRP : hématome rétro-placentaire 

IC : intervalle de confiance 

Mg2+ : magnésium 

MMH : maladie des membranes hyalines  

OB : outborn 

OR : odd ratio 

O2 : oxygénothérapie 

PACA : Provence-Alpes-Côte d’Azur 

PAG : petit poids pour l’âge gestationnel  

PEE : pré-éclampsie 

PCA : persistance du canal artériel 

PN : poids de naissance 

PPCN : pression positive continue nasale 

ROP : rétinopathie de l’enfant prématuré 

RPM : rupture prématurée des membranes 

SA : semaine d’aménorrhée  

SpO2 : saturation transcutanée en oxygène 

VM : ventilation mécanique 
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RESUME 
 
INTRODUCTION : Les naissances extrêmes prématurées sont à haut risque de 

décès et de complications à court et à long terme. La prise en charge de ces enfants 

est un sujet de préoccupation et de questionnement pour les équipes soignantes et 

les parents, avec une certaine réticence dans de nombreux centres. La variabilité inter-

centres dans la prise en charge explique en partie de grandes différences concernant 

la morbidité/mortalité néonatale. En France, la survie de ces enfants a ainsi peu évolué 

en comparaison à d’autres pays ayant adopté une pris en charge « proactive ». 

OBJECTIF : L’objectif de ce travail était d’évaluer la mortalité et la morbidité chez les 

nouveau-nés extrêmes prématurés durant les vingt dernières années. 

METHODE : Tous les enfants nés dans le service de Médecine néonatale de l’Hôpital 

La Conception avec un terme inférieur à 29 SA entre le 1er janvier 1997 et le 31 

décembre 1999 (Période I), entre le 1er janvier 2007 et le 31 décembre 2009 (Période 

II) et entre le 1er janvier 2017 et le 31 décembre 2019 (Période III) ont été inclus. Des 

analyses descriptives et des analyses multivariées ont été réalisées pour déterminer 

l’effet de la période sur le décès ou la morbidité. 

RESULTATS : Période I (n = 146), Période II (n = 286), Période III (n = 255).  Les 

naissances « outborn » ont baissé (41,8% à 11% de la Période I à la Période III, 

p<0,0001) et la CAN s’est généralisée atteignant 93,7% durant la Période III. La 

proportion d’enfants d’AG ≤ 26 SA a doublé atteignant 58,4% entre les périodes I et III 

(p<0,0001). Au cours du temps, la mortalité a baissé de 50% (p<0,01) quand certaines 

morbidités comme la rétinopathie de l’enfant prématuré et la dysplasie broncho-

pulmonaire à 36 SA d’AC ont respectivement augmenté d’un facteur 6 et 5 (p<0,0001). 

Après ajustement aux principaux facteurs de risque périnataux, la survenue d’un décès 

ou d’au moins une morbidité sévère n’était pas plus élevée à la Période III en 

comparaison à la Période I avec un OR ajusté (IC 95%) de 0,74 (0,4-1,37). 

CONCLUSION : Chez les nouveau-nés extrêmes prématurés pris en charge dans 

notre centre, l’évolution sur vingt ans a montré une amélioration de la survie sans 

augmentation de la survie avec morbidité sévère. 

 

MOTS-CLES : nouveau-né extrême prématuré, dysplasie broncho-pulmonaire, 

hémorragies cérébrales, rétinopathie de l’enfant prématuré, mortalité 


