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La néonatologie:
une discipline récente

Avant la fin du XIX¢ siécle, les nouveau-nés et nourrissons
étaient grandement ignorés par la médecine. En effet,
méme si certains médecins les étudiaient déja, aucune
institution ne leur était dédiée et la mortalité était élevée
(plus de 23 % des naissances en 1870 aux Etats-Unis) (",
A cette période et jusqu'au milieu du XX¢ siécle, les soins
et la surveillance des nouveau-nés étaient considérés
comme le prolongement de la grossesse et donc de la
responsabilité de l'obstétricien @. Ces années virent
l'apparition et le développement des couveuses en France,
l'instauration d'unités spécialisées sur les soins des
nouveau-nés et nourrissons, la description de diverses
maladies spécifiques a cette population et l'arrivée des
premiers traitements (3,

|

ependant, le début de la néonatalogie moderne ne

survint que vers le milieu du XX siecle. La société

américaine de pédiatrie €dita la premiere version des
standards et recommandations pour les soins hospitaliers du
nouveau-né en 1948 et quelques années plus tard, Alexandre
Shaffer créa les termes « néonatalogie » et « néonatologue »
dans son ouvrage Disease of the newborn en 1960 ¢ #. Des
lors, un nombre grandissant de pédiatres se consacrerent
uniquement a la néonatalogie amenant de grandes avancées
au niveau technologique comme dans la compréhension de la
physiologie et de la physiopathologie du nouveau-né " #. Ainsi,
le développement et la vulgarisation de
moyens de surveillance biologique et
mécanique, de techniques d'assistance

années. La prématurité est passée de 5,9 % des naissances
en 1995 a 7,4 % en 2010 en France ©. Entre 50000 et
60000 enfants naissent prématurément chaque année.
Parmi eux, 85 % sont des prématurés moyens (32-37
SA), 10 % sont des grands prématurés (28-32 SA) et 5 %
sont des tres grands prématurés, nés a moins de 28 SA. La
moyenne européenne est de 6.2 %, mais reste inférieure a
la moyenne mondiale des pays plus développés qui s'éleve
a 7,5 %. Cette derniere valeur est influencée par le haut
taux de naissances prématurées existant en Amérique du
nord (10,6 %). Les variations entre pays a haut revenus
s'expliquent en partie par des différences socioculturelles
(age des femmes au moment de la conception, etc.) ©.

Principales préventions primaires
des complications neurologiques et
respiratoires liées a la prématurité

“uLa corticothérapie anténatale ou communément
appelée « maturation pulmonaire »

Leffet bénéfique pour le poumon feetal de 'administration
anténatale de corticoides a été pour la premiéere fois mis en
évidence chez la brebis a la fin des années 60 par Liggins .
Lhypothese fut alors émise que les corticoides injectés a la
mere pouvaient accélérer |'apparition du surfactant dans le
poumon feetal. Ces travaux expérimentaux conduisirent,
trois ans plus tard, en 1972, a la publication du premier essai
randomisé évaluant l'intérét de la bétaméthasone, donnée
sous la forme de deux injections de 12 mg a 24 heures
d'intervalle, dose directement extrapolée des études chez

Figure 1) Le classement des naissances prématurées
par age foetal et par région en 2010
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Tableau 1) Incidences des complications
neurologiques chez le grand prématuré
(adapté de Larroque B et al, Lancet, 2008; 371 (9615): 813-20)

DEFICIT ‘ <33SA ‘ A terme

Moteur - CP 9% 01%

MPC <70 % 12% 3%

MPC > 85 % 67 % 89 %
Visuel modéré 2% <01%
(14-2.8)

0.4 % (0.2-09) <01%

CP: Cerebral Palsy - MPC: Mental Processing Composite

Auditif sévére

la brebis, pour prévenir la maladie des membranes hyalines
chez plus de 1000 feetus a risque de naissance prématu-
rée ®. En raison de résultats parfois discordants avec ceux de
I'essai princeps, il fallut attendre la méta-analyse de Patricia
Crowley en 1995 ©, pour que les bénéfices pulmonaires,
neurologiques et digestifs associés a ce traitement soient
définitivement acceptés par la communauté scientifique.
C'est finalement au décours d'une conférence de consensus
du National Institute of Health reprenant ces résultats que
'ensemble des sociétés savantes recommanderent que ce trai-
tement soit administré aux patientes a risque d'accouchement
prématuré 3. Les bénéfices associés a 'administration d'une
cure anténatale de bétaméthasone sont désormais rapportés

par la derniére méta-analyse de la Cochrane Collaboration
4 T’administration anténatale de corticoides est associ€e a
une réduction tres significative de 40 % des maladies des
membranes hyalines (MMH), de 51 % des hémorragies
intra-ventriculaires (HIV), de 54 % des entérocolites ulcéro-
nécrosantes (EUN) et de 32 % de la mortalité néonatale ¥.
A ce jour, en France et en Europe, plus de 85 % des
femmes accouchant d’enfant grand prématuré ont été
traitées par des corticoides anténatals > 9. 'administration
anténatale de corticoides avant 34 SA reste a ce jour una-
nimement considérée comme le progres le plus important
réalisé dans la prise en charge anténatale des complications
de la prématurité ces cinquante derniéres années.
Néanmoins, il a été montré que I'administration anténatale
de corticoides pouvait étre responsable chez les animaux
nouveau-nés exposés de:
« déficit de 'axe hypothalomo-hypophyso-surrénalien /19,
« anomalies du métabolisme glucidique chez le mouton 29,
+ d’hypertension artérielle chez le mouton ??,
* de retard de myélinisation du systeme nerveux central @,
+ anomalies de la croissance %223,

Lextrapolation des résultats de ces études animales a
'espece humaine est difficile.

“uLe sulfate de magnésium anténatal a visée
neuroprotectrice

En obstétrique, le sulfate de magnésium (MgSO4) a été
et est toujours utilis€, notamment aux Etats-Unis, comme
agent tocolytique méme si plusieurs essais ont démontré
son inefficacité sur la prolongation de la grossesse et sur son
corollaire, la baisse de la mortalité néonatale. En revanche et
sans connaitre précisément son mode d'action, il est utilisé
dans l'indication de prééclampsie sévere %,

Le role neuroprotecteur du MgSO4 a été démontré
par les premieres études cliniques observationnelles %29,
par son role biologique (anti-inflammatoire et réduction
de la production de radicaux libres ?”) et par les modéles
expérimentaux animaux reproduisant une anoxo-ischémie
notamment 2%,

Tableau 2 ) DESIGN DES CINQ ESSAIS RANDOMISES

Femmes AG

d’inclusion | MgSo4

1060 1255

Beam (32)

MagpieTrial (34)

1544 ‘ 1593 ‘ <34 SA

Protocole

2241 2444 24-31SA Vs placebo?

Vs autre
tocolytique®

m En 1997, le premier essai ACTOMgSO4
australien avait prouvé une réduc-
tion significative des séquelles neu-
rologiques de type motrices chez les
enfants a I'age de deux ans ?”. Depuis,
cing essais randomisés ont permis

‘ d’asseoir solidement ['efficacité du

MgSO4 anténatal dans la protection

du cerveau en développement. Quatre

essais ont utilisé le MgSO4 comme
thérapeutique neuroprotectrice du
nouveau-né (ActoMgSO4, PReMag,

18 mois*** NN .
Beam et MagNet) et le cinquieme essai

1. MgSO4 4 g sur 20 min suivi par entretien de 1g/h 4. MgSO4 Bolus de 4 g suivi par entretien de 2 — 3 g/h.
5. Autre tocolytique: ritodrine, terbutaline, nifédipine

jusqu'a 24 h ou naissance.
2. MgSO4 4 g sur 20 — 30 min une fois.
3. MgSO4 6 g sur 20 — 30 min suivi par entretien de 2 g/h.

ou indométhacine.

concernait la prévention de I'éclampsie,
associant des données sur le devenir
néonatal (Magpie Trial) (tableau 1).

* évaluation du développement moteur par la GMFC, retard mental par échelle de Bayley II.
** score de développement moteur et cognitif par questionnaire standardisé.

*** évaluation clinique et échelle de Bayley.
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m La méta-analyse de Doyle LW et al
en 2009 (6145 feetus au total dont
4446 foetus issus des quatre essais
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avec neuroprotection feetale recherchée) démontre que
I'administration anténatale de MgSO4 aux femmes a
risque d’accouchement prématuré réduit significativement
le risque de paralysie cérébrale chez leurs enfants (risque
relatif [RR1 0,69; 95 % intervalle de confiance [IC] 0,54 a
0,87 ; cinq essais; 6145 nourrissons). Le nombre de meres
a traiter est de 63 pour prévenir une séquelle neuromo-
trice grave a type de paralysie cérébrale a 18-24 mois (IC
95 % = 39-172). Cependant les auteurs ne retrouvaient
pas de différence significative concernant le critere de
mortalité (IRR1 0,69; 95 % [IC] 0,80-1,12; cinq essais;
6 145 nourrissons), mais avec une grande hétérogénéité (12
= 45 %) entre les études, influencée par I'étude MagNet.
Sur le critere combiné mortalité + paralysie cérébrale, le
MgSO4 ne montrait pas de différence significative (RR
=094;IC95%=0,78 — 1,12 — 5 essais; 6 145 enfants),
différence significative retrouvée en comparant les quatre
essais a visée neuroprotectrice (RR =0,85; IC 95 %
=0,74 — 0,98 — 4 essais; 4446 enfants).

Les critiques apparentes de cette méta-analyse sont 'hété-
rogénéité des essais dans le protocole d’administration
de MgSO4 (age gestationnel, durée, posologie) et dans
I'évaluation neurologique a 18-24 mois (clinique, GMFC,
questionnaire parental). De plus, les causes d’accouchement
prématuré sont multiples et pourraient fausser les bénéfices
du MgSO4. Enfin, deux autres méta-analyses viennent
confirmer les précédents résultats 39,

Suivi a long terme, a 'age scolaire, des deux cohortes
PreMag et ActoMgSO4

m Pour l'essai francais PreMag ©”, la moyenne de suivi est de
onze ans (range, 7-14 ans). Environ 70 % de la cohorte
initiale a été suivie a long terme soit n = 431 (431 sur
616 survivants dont 10 enfants perdus de vue a 2 ans et
175 enfants a 10 ans). Concernant le critere de jugement
composite (mortalité et devenir neurologique), les auteurs
ne retrouvent pas de différence significative. Néanmoins,
méme si non significatif et rien ne peut facilement étre
expliqué par le hasard, le groupe exposé au MgSO4
anténatal présente des résultats en faveur d'un bénéfice
du MgSO4.

m Concernant l'essai ActoMgSO4 ¢, les conclusions sont
sensiblement comparables avec son homologue frangais.
Lessai ActoMgSO4 présente les données de 669 des
867 survivants suivis, soit 23 % de perdus de vue. La
moyenne de suivi est de 8,4 ans (+/- 1,0). Les auteurs
rapportent moins de déces dans le groupe MgSO4 (14 %
contre 17,6 %), différence pouvant étre due au hasard
(p =0, 08). Cette étude n'apporte aucun bénéfice sur
les variables étudiées (neurologique, cognitive, compor-
tementale, croissance...) a I'age scolaire mais ne fait état
d’aucun effet délétere a long terme.

Les résultats a 18-24 mois de 'administration anténatale
de MgSO4 chez les femmes en menace d’accouchement
prématuré avant 33 SA permettent une réduction signifi-
cative des séquelles neuromotrices graves de type paralysie
cérébrale, d'apres les conclusions des méta-analyses récentes.
Individuellement, ni I'étude PreMag ni ActoMgSO4 ne
peuvent rapporter une réduction significative a deux ans

08 | D.O.482

Les résultats a 18-24 mois de Uadministration
anténatale de MgS04 chez les femmes en
menace d’accouchement prématuré avant
33 SA permettent une réduction significative
des séquelles neuromotrices graves de type
paralysie cérébrale.

de paralysie cérébrale. Il est important de noter qu'il n'y
a pas d'effet secondaire sévere de I'utilisation du MgSO4
chez la femme en per-partum. De méme, les différents
essais ne rapportent pas d'effet délétere significatif chez
les enfants du groupe « MgSO4 » par rapport au groupe
controle. Ainsi, les effets bénéfiques du MgSO4 a deux
ans ne sont a priori pas contrebalancés par des potentiels
effets déléteres a long terme. Par contre, nous pouvons étre
critiques de l'efficacité d'une thérapeutique périnatale sur le
devenir neurodéveloppemental des enfants a 10 ans sans
tenir compte d’éléments intercurrents pouvant grever ou
améliorer le devenir. Rappelons que les termes d'inclusion,
les causes de prématurité, les doses et les durées du MgSO4
sont différents entre les essais, et donc un risque de séquelles
neurologiques variables en fonction du contexte périnatal. Le
pourcentage de suivi dans chacun des essais peut également
étre pourvoyeur de biais de sélection. Les commentaires de
Doyle et al en réponse a Marret S. dans JAMA développent
la nécessité d'une plus large cohorte avec un suivi a long
terme pour démontrer les bénéfices escomptés ©8.

En conclusion, le MgSO4 est actuellement utilisé dans
plusieurs unités frangaises a la lumiere de ces données
rassurantes sur son efficacité. Le protocole actuellement
préconisé est I'administration, en bolus, 4 g de MgSO4 suivi
d'une dose d'entretien de | g par heure pendant 12 heures
chez les femmes en menace d'accouchement prématuré
avant 33 SA 2. Enfin, une collecte des données a I'échelle
internationale sur le devenir a long terme des enfants ayant
bénéficié du MgSO4 anténatal est un enjeu majeur pour
affirmer l'innocuité de cette thérapeutique et d’en asseoir
solidement I'efficacité.

Attendue, la méta-analyse portée par Antenatal Magnesium
IPD International Collaboration : assessing the benefits for babies
using the best level of evidence [AMICABLEI “% a répondu
l'an dernier en mettant en évidence une réduction significa-
tive du taux de déces et de cerebral palsy ((RR 0.86, 95 %
CI0.75 to 0.99, 4,448 babies, 4 trials), with no significant
heterogeneity (p = 0.28)). Le nombre nécessaire de femme/
nouveau-né a traiter était de 41 pour prévenir un déces ou
une cerebral palsy “V.

“Le clampage tardif et milking du cordon

Le clampage retardé du cordon fait aujourd’hui partie
des recommandations de la Cochrane “? et de I'American
College of Gynecology Obstetrics depuis 2012 “* dans la
prise en charge du nouveau-né prématuré. En comparaison
au clampage immeédiat du cordon, cette transfusion de
10 a 30 ml/kg augmente de maniere significative le taux
d’hémoglobine et I'hématocrite initiaux (3.26 [1.79, 4.74D),
'hémodynamique précoce (inotropes pour tension artérielle
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basse, 0.42 [0.23, 0.77]) et diminue les taux d’hémorragie
intraventriculaire (0.59 [0.41, 0.85]), de transfusion postnatale
(0.61 [0.46, 0.81]) et d’entérocolite ulcéro-nécrosante (mais
intervalle de confiance large, 0.62 [0.43, 0.901 et n'a pas
d'effet sur la prise en charge chirurgicale des ECUN) “2 44

Dans sa méta-analyse, Rabe et al “? ne retrouve pas de
diminution significative du taux d’hémorragie intra-ventri-
culaire sévere (0.68 [0.23, 1.96]), de leucomalacie péri-
ventriculaire (1.02 [0.19, 5.56]) et de la mortalité globale
(0.63 [0.31, 1.28D). Une seconde méta-analyse de Backes 4>
reposant sur 369 articles de 1965 a 2013 retrouve des
résultats similaires (sauf en termes de survie globale qui est
significativement meilleure), confirmant le caractere indis-
pensable de la procédure de clampage retardé “©.

Le clampage retardé est également associé a un pic de
bilirubine plus élevé (15.01 [5.62, 24.40]) dans les différentes
études mais sans majoration significative du recours a la
photothérapie (1.21 [0.94, 1.55D).

A long terme, cette transfusion initiale qui prévient I'anémie
du prématuré, renforce également son capital ferrique a six
semaines “”. Cette augmentation des réserves en fer a déja
été prouvée chez le nouveau-né a terme, notamment par
Andersson et al. Cet auteur a rapporté, a 4 mois de suivi,
un taux de ferritine et de fer significativement plus élevés
dans le groupe clampage retardé (respectivement 117 g/L
vs 81 g/L, P <0.001 et 1 (0.6 %) v 10 (5.7 %), P =0.01,
RR réduction 0.90; nombre nécessaire a traiter = 20 (17 to
67)) “®. De plus, le suivi neuro-développemental a quatre
ans de cette cohorte suédoise de 263 enfants apporte des
bénéfices manifestes sur le devenir, notamment dans les
domaines de la motricité fine et la sociabilité et en parti-
culier chez le gargon “?. Chez le nouveau-né prématuré,
a 18-22 mois, le clampage retardé était protecteur pour le
score moteur < 85 du Bayley Scales of Infant Development,
3° Edition (OR 0.32, 95 % CI 0.10-0.90, P = 0.03) ©0.
En comparant le clampage retardé du cordon au milking,
Rabe et al rapporte une absence de différence significative
sur le score de Bayley a deux et trois ans. Néanmoins dans
cette étude, a trois ans, les scores moteur et du langage des
filles sont significativement plus élevés que les gargons ©9.

Enfin, le passage de cellules de I'immunité lors de la
transfusion et leurs potentiels effets sur I'immunité et la
neuro-protection proposés par certains auteurs sont encore
peu étudiés ©V,

Ainsi, un délai avant clampage de 30 secondes a 1 minute
est recommandé sur la base des différentes méta-analyses.
Plusieurs études se sont intéressées au fait de prolonger
la durée avant clampage au-dela de 2 minutes montrant
une amélioration proportionnelle a ce délai des constantes
hémodynamiques, notamment une augmentation du débit
de la veine cave supérieure (un débit faible a la naissance
semble étre un facteur de risque de trouble neurodévelop-
pemental futur) 5%,

La principale difficulté de la mise en place du clampage
retardé en salle de naissance est le besoin de réanimation
notamment chez le nouveau-né prématuré. D'autres stratégies
se sont alors développées comme le milking.

Le milking ou traite du cordon, émerge d'une volonté et
d’'une nécessité de réanimer plus efficacement les nouveau-

“Dossiers de [Obstétrique - Editions ESKA

La différence notable entre le clampage
retardé et le milking est le transfert actif et
dans un délai plus court d’un volume sanguin
supplémentaire par la technique de milking.

nés, notamment prématurés *>. Cette technique se définit,
selon une revue Cochrane de 2012 “? comme la traite du
cordon vers 'ombilic sur 20 cm, en 2 secondes, 2 a 5 fois
avant clampage. En alternative, la traite du cordon apres
clampage rapide, a une distance €éloignée, mais variable, de
I'ombilic est une variante de la procédure ©°.

La différence notable entre le clampage retardé et le milking
est le transfert actif et dans un délai plus court d'un volume
sanguin supplémentaire par la technique de milking ©”- La
technique optimale de ce geste reste encore a préciser. De
plus, peu d'études se sont intéressées a la quantité de sang
transfusé lors du geste de milking. Hosono et al ont estimé
qu’une longueur de 30 cm de cordon ombilical contenait
17.5 +/-5.5 (8.9 a 29 ml)/kg de sang résiduel chez le nou-
veau-né prématuré “®. Cependant il existe une différence
de volume transfusé entre la technique de milking avant
et apres clampage. Apres le clampage, le volume transfusé
correspond au volume résiduel dans le segment restant du
cordon ombilical. Avant clampage, le volume transfusé par les
traites répétées s'additionne-t-il 2 un volume supplémentaire
lie au remplissage des vaisseaux ombilicaux et dépendant
des contractions utérines?

De plus, une étude rétrospective a comparé la traite apres
clampage vs. plusieurs traites avant clampage, les auteurs
ne montraient pas de différence entre les deux techniques
notamment sur le taux de transfusion du nouveau-né pen-
dant I'hospitalisation et sur les taux de morbidité liés a la
prématurité ¢

La premiere étude randomisée et controlée est I'étude
d’Hosono 2% consistant a effectuer trois traites de deux a
trois secondes dans un intervalle inférieur a 30 secondes
avant clampage du cordon; l'auteur conclut a une technique
simple non couteuse et aux bénéfices comparables au clam-
page retardé “4+46.52 Depuis, plusieurs études randomisées
controlées et méta-analyses se sont intéressées a son influence
chez le prématuré a court et a long terme ©°.

De fagon précoce, la traite du cordon améliore I'hémody-
namique du nouveau-né avec une majoration du flux de la
veine cave supérieure °?, une meilleure hémoglobine initiale,
une tension artérielle systolique et diastolique supérieure ainsi
qu’une diurese meilleure pendant les 24 premieres heures
de vie 9. Le flux dans la veine cave supérieure apparait
étre un marqueur important de 'adaptation ; en revanche, il
n'est pas retrouvé d'amélioration de I'oxygénation cérébrale
(NIRS) @V, Sur le moyen terme, le taux de transfusion com-
parée au clampage immédiat du cordon est moindre sans
pour autant constater de majoration des effets indésirables
(photothérapie) 563, A long terme, les méta-analyses sont
en faveur d'une diminution du taux de dysplasie broncho-pul-
monaire a 36 semaines d'aménorrhée ©”, d'une diminution
des hémorragies intraventriculaires tous stades confondus
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et d'une diminution de la mortalité en comparaison au
clampage immédiat du cordon (374 %9 Le milking est une
technique simple dont I'efficacité semble comparable au
clampage retardé du cordon. Une étude s'est intéressée a
l'intérét de combiner le clampage retardé au milking, mais
elle ne retrouve pas d'avantage supplémentaire par rapport
a un clampage retardé bien réalisé ©®. Une alternative a la
technique du milking, qui est jusque-la un geste réalisé par
les obstétriciens ou les sages-femmes, a été proposée sous
forme d'un clampage immédiat a 30 cm de la base du cordon
puis la traite de celui-ci par le néonatologiste au cours de
la prise en charge de l'enfant en salle de naissance ©”. Les
bénéfices semblent similaires sur le devenir a court et long
terme et cette technique semble adaptée en cas de difficultés
obstétricales ou de besoin rapide de réanimation ©”.

Les premieres études concernant le devenir neuro-déve-
loppemental regroupent des résultats contradictoires li€s
notamment a des biais de populations et de perdus de vue. Il
n'y a pas de différence significative par rapport au clampage
retardé sur le plan cognitif, moteur et du langage jusqu’a
3,5 ans, néanmoins pour les filles des domaines explorés
par les tests neuro-développementaux (moteur et langage)
sont en faveur du milking ©®.

La fin d’'année 2017 a été marquée par la publication
dans The New England Journal of Medicine de I'étude rando-
misée controlée du Australian Placental Transfusion Study
Collaborative Group incluant 25 centres de 7 pays différents
(1566 nouveau-nés < 30 SA randomisés et évalués). Les
auteurs ont montré dans le groupe clampage tardif une non-
réduction de leur critere composite (taux de morbi-mortalité

Le bénéfice de la transfusion placentaire

n’est plus a démontrer chez le nouveau-né
prématuré: amélioration de ’lhémodynamique
néonatale, diminution des besoins
transfusionnels et des taux de complications
neurologiques.

a 36 SA d’age corrigé) malgré une diminution significative
de la mortalité a 36 SA (p = 0.03; mais non significative
apres ajustement) ©®. De fagon contemporaine, les mémes
auteurs ont publié une méta-analyse en début d'année 2018
comprenant 2834 nouveau-nés de moins de 37 SA issus
de 18 RCT (y compris APTS study ©”) “0. Le clampage
retardé d’au moins 60 secondes a réduit le risque relatif de
mortalité avant la sortie de I'hopital de 32 % (p = 0.006)
et d’étre transfusé durant le s€jour de 19 % (p < 0.001).

Ainsi, le bénéfice de la transfusion placentaire n’est plus
a démontrer chez le nouveau-né prématuré : amélioration
de 'hémodynamique néonatale, diminution des besoins
transfusionnels et des taux de complications neurologiques
(hémorragie intraventriculaire).

L'amélioration de l'adaptation initiale du nouveau-né
contribue a la diminution du temps de I'hospitalisation et
donc a en diminuer les complications et le cout financier. ®

Texte présenté aux Assises de Sages-femmes 2018, Marseille.
Avec leur aimable autorisation.
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