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Résumé 

Le retard de croissance intra-utérin et la grande prématurité : impact sur la mortalité et 

morbidité à court et moyen terme. 

Contexte: Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) désigne l’incapacité du fœtus à atteindre son 

potentiel de croissance déterminé génétiquement en raison de diverses causes. Il est défini le plus 

souvent par un poids de naissance inférieur au 10
ème

 percentile pour l’âge gestationnel sur les courbes 

néonatales. Ce travail de thèse a comme objectif de répondre aux questions non-résolues sur la 

définition et les conséquences du RCIU dans le contexte de la grande prématurité: (1) Quelle est la 

meilleure définition du RCIU à utiliser pour identifier les enfants à risque ? (2) Quels sont les risques 

de mortalité et de morbidités néonatales respiratoires et neurologiques associés au RCIU et existe-t-il 

des interactions avec les pathologies de la grossesse responsables de cette naissance très prématurée ? 

(3) Quel est l’impact du RCIU sur le devenir neuro-développemental à 2 ans, en particulier chez les 

enfants nés extrêmement prématurément ?   

Méthodes: Nous avons utilisé deux sources de données. L’étude MOSAIC (Models for OrganiSing 

Access to Intensive Care for Very Preterm Babies in Europe) est une étude européenne en population 

qui porte sur l’ensemble des naissances survenues entre 22 et 31 semaines d’aménorrhée en 2003 dans 

dix régions européennes. Les enfants ont été suivis jusqu’à la sortie d’hospitalisation (population 

d’étude : 4525 enfants). La deuxième source est une cohorte d’enfants nés avant 27SA qui ont été 

hospitalisés dans le service de réanimation néonatale à l'hôpital de Port-Royal  de 1999 à 2008 et qui 

ont eu un examen pédiatrique et une évaluation selon l’échelle de Brunet-Lézine qui inclut quatre 

domaines du développement global de l’enfant : la motricité globale, la motricité fine, le langage et 

l’interaction sociale (445 enfants admis, 268 enfants suivis à 2 ans). 

Résultats: Dans les deux populations, les risques de décès et de dysplasie broncho-pulmonaire 

étaient plus élevés pour les enfants ayant un poids de naissance <10
éme 

percentile des courbes 

néonatales, mais également pour des enfants avec un poids plus élevé (entre le 10
éme

 et le 24
éme

 

percentile des courbes néonatales ou <10
ème

 percentile des courbes fœtales). Par contre, il n’y avait 

pas de lien entre les complications neurologiques et le faible poids, ni d’interaction avec les 

pathologies de la grossesse. Le RCIU était associé à un risque élevé du retard neurocognitif à deux 

ans d’âge corrigé chez les extrêmes prématurés, surtout dans le domaine de la motricité fine et de 

l’interaction sociale mais pas dans le domaine du langage et de la motricité globale. Nous n’avons 

pas trouvé d’association entre le RCIU et le risque d’infirmité motrice cérébrale à deux ans d’âge 

corrigé. 

Conclusions: L’utilisation du 10
ème

 percentile des courbes néonatales n’est pas adaptée pour 

identifier l’impact du RCIU chez les grands prématurés ; l’utilisation de multiples seuils ou de 

courbes de croissance fœtale est nécessaire. Le RCIU accroit les risques de mortalité et de dysplasie 

broncho-pulmonaire, mais n’est pas associé aux lésions cérébrales sévères ; ces associations sont 

observées dans différents contextes périnatals (pathologies vasculaires et infectieuses, et naissances 

à des âges gestationnels très précoces). Le RCIU représente un facteur pronostic défavorable pour le 

neuro-développement à moyen terme. Nos résultats soulèvent de nouvelles questions sur le suivi 

adapté pour les enfants ayant un RCIU après leur sortie de l’hôpital et aussi sur les éventuels 

mécanismes biologiques pouvant expliquer les liens entre le RCIU avec une morbidité respiratoire et 

certains domaines du développement neurocognitif à moyen terme.  

 

Mots clés : Retard de croissance intra-utérin (RCIU), grands prématurés, extrêmes prématurés, poids 

de naissance, courbe de croissance néonatale, courbe de croissance fœtale, mortalité, morbidités 

néonatales, développement neurocognitif à deux ans d’âge corrigé. 
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Summary 

Intrauterine growth restriction and very preterm birth: impact on mortality and short 

and medium-term morbidity 

 

Background: Intrauterine growth restriction (IUGR) refers to the inability of the fetus to achieve its 

genetically determined growth potential due to various causes. Most often, it is defined by a birth 

weight less than the 10th percentile for gestational age using neonatal growth curves. This thesis aims 

to answer unresolved questions about the definition and consequences of IUGR in the context of very 

preterm birth: (1) what is the best definition of IUGR for identifying children at risk? (2) What are the 

risks of mortality and neonatal respiratory and neurological morbidity associated with IUGR and are 

there interactions with the underlying pregnancy complications responsible for the very preterm birth? 

(3) What is the impact of IUGR on neurodevelopmental at 2 years, especially for children born 

extremely preterm? 

 

Methods: We used two data sources. The MOSAIC study (Models for Organising Access to 

Intensive Care for Very Preterm Babies in Europe) is a European population-based study that included 

all births occurring between 22 and 31 weeks of gestation in 2003 in ten European regions. The 

children were followed until hospital discharge (study population = 4525 infants). The second source 

is a cohort of children born before 27 weeks of GA who were hospitalized in the neonatal intensive 

care unit at the Port Royal Hospital from 1999 to 2008 and had a pediatric examination and Brunet-

Lézine (BL) neurodevelopmental assessment at 2 years of corrected age (445 children in the cohort, 

268children followed at 2 years). The BL assessment includes four areas of child development: gross 

motor, fine motor, language and social interaction skills.  

 

Results: In both populations, the risk of death and bronchopulmonary dysplasia were higher for 

children with a birth weight <10th percentile of neonatal growth curves but also for children with a 

higher birth weight (between the 10th and the 24th percentile of neonatal growth curves or <10th 

percentile of fetal growth curves). In contrast, there was no link between neurological complications 

and low birth weight and no interactions with pregnancy complications. IUGR was associated with 

neurocognitive delay among extremely preterm children evaluated at two years of corrected age, 

especially for fine motor and social interaction skills, but not for language and gross motor skills. We 

did not find any association between IUGR and the risk of cerebral palsy at two years of corrected age. 

 

Conclusions: The use of the 10th percentile of neonatal growth curves is not suitable for identifying 

the impact of IUGR in very preterm infants; using higher thresholds or fetal growth curves is 

necessary. IUGR increased the risks of mortality and bronchopulmonary dysplasia, but was not 

associated with severe brain damage; these associations are observed in multiple clinical contexts 

(vascular and infectious pregnancy complications, and births at very early gestational ages). IUGR is a 

risk factor for poor medium-term neuro-development. Our results raise new questions about the 

appropriate surveillance for children with IUGR after discharge from the hospital and also about 

possible biological mechanisms that could explain the relationship between IUGR and respiratory 

morbidity and neurocognitive development. 

 

 

Keywords: Intrauterine growth restriction, Very preterm birth, extreme prematurity, birth weight, 

neonatal growth curves, fetal growth curves, mortality, neonatal morbidity, neurocognitive 

development at two years corrected age 
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ABREVIATIONS 
 

AG : âge gestationnel 

BL : Brunet-Lézine   

CNGOF : collège national des gynécologues et obstétriciens français 

DBP : dysplasie bronchopulmonaire 

ENP : enquête nationale périnatale 

ETF: échographie transfontanellaire 

HIV : hémorragie intraventriculaire 

HTA : hypertension artérielle 

IC : intervalle de confiance 

IMC : infirmité motrice cérébrale 

IRM: imagerie par résonnance magnétique 

LPV : leucomalacie périventriculaire 

OR : odds ratio 

PAG : petit poids pour l’âge gestationnel 

PC : paralysie cérébrale 

QI : quotient intellectuel 

RCF : restriction de la croissance fœtale  

RCIU : retard de croissance intra-utérin 

RR : risque relatif 

SA : semaines d’aménorrhée 

SCPE : Surveillance of Cerebral Palsy in Europe 
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I. Introduction 
 

I.1  État de la question 

 

La prématurité et le retard de croissance intra-utérin représentent deux enjeux majeurs en 

santé périnatale. Ils représentent les deux complications que redoutent le plus les spécialistes 

en obstétrico-pédiatrie du fait des risques et des conséquences qu’elles peuvent engendrer sur 

la santé de l’enfant à court et à long terme. 

I.1.1 La prématurité 

La naissance prématurée est définie par une naissance avant 37 semaines d’aménorrhée 

(SA). Selon la dernière enquête nationale périnatale, elle représente 7,4 % de naissances en 

France. Une augmentation constante de la prématurité a été observée ces dernières années, 

évaluée à 1,5 % depuis une quinzaine d’années selon les différentes enquêtes nationales 

périnatales entre 1995 et 2010
1
. La grande prématurité, définie par une naissance avant 32SA, 

représente plus de 10000 naissances en France chaque année. Sa fréquence en France est 

estimée par les différentes études entre 1,3 % et 1,5 % 
2-4

. La naissance prématurée est 

associée à des risques importants de mortalité et de morbidité à court terme (ou à la sortie à 

domicile suite à l’hospitalisation en néonatalogie) et à plus long terme (tout le long du 

développement de l’enfant) ; ces risques sont d’autant plus élevés que l’âge gestationnel est 

plus petit en raison de l’immaturité fœtale 2,5,6
.  

Les progrès réalisés dans les domaines de l’obstétrique et de la réanimation néonatale dans les 

trente dernières années ont amélioré la survie des enfants de plus en plus immatures. Depuis 

la fin des années 1990, des changements en santé périnatale ont été observés, le plan 

périnatalité s’est concrétisé par la mise en place des Réseaux de santé en Périnatalité pour une 

meilleure coordination entre les différents professionnels en santé périnatale 
7
 ; les 

changements ont également concerné la prise en charge néonatale avec le recours à de 
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nouvelles avancées thérapeutiques, surtout dans les domaines de la prise en charge 

respiratoire (administration du surfactant, amélioration des techniques ventilatoires moins 

agressives et mieux adaptées aux enfants grands prématurés), et de la nutrition. Cependant, 

certaines complications restent fréquentes, en particulier les complications neurologiques et 

respiratoires à court et à long terme. Parmi les complications neurologiques à court terme les 

plus graves, on observe essentiellement les complications d’origine hémorragique 

(hémorragies intra-ventriculaires ou intra-parenchymateuses) 
8
, ou d’origine hypoxiques-

ischémiques (les leucomalacies périventriculaires) 
9
. De nombreuses études rapportaient des 

complications à plus long terme telles que les séquelles neurologiques et le retard du 

développement psychomoteur à plus long terme, imputables à la naissance prématurée. Dans 

la littérature, de nombreuses études démontraient que la présence des lésions cérébrales 

sévères représente un facteur de risque prédictif des séquelles ou d’atteintes neuro-

développementales modérées ou sévères à plus long terme 
10-15

. 

Les complications respiratoires dues à l’immaturité pulmonaire se traduisent par une détresse 

respiratoire initiale modérée ou sévère et une évolution possible, dans certains cas, vers une 

pathologie pulmonaire chronique ou la dysplasie broncho-pulmonaire (DBP), définie par une 

supplémentation en oxygène et / ou une assistance ventilatoire persistante à la 36
ème

 semaine 

d’âge corrigé 
16

. Le risque de la DBP à 36SA est d’autant plus élevé que l’âge gestationnel est 

plus bas 
6,17,18

. Cette pathologie respiratoire chronique peut être responsable d’une fragilité 

vis-à-vis des infections respiratoires dans les premières années de vie, pouvant conduire à des 

hospitalisations à répétition et au recours à des traitements à visée pulmonaire pendant les 

premières années de vie 
19

. Dans la littérature, certaines études concluaient que la DBP était 

associée à un risque de troubles moteurs et auditifs, à des difficultés cognitives globales et à 

des difficultés scolaires. Ces risques sont proportionnellement liés à la sévérité de la 

pathologie pulmonaire 
20,21

. 
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I.1.2 Le retard de croissance intra-utérin  

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) est la deuxième cause de mortalité et de 

morbidité périnatales juste après la prématurité 
22,23

. Il représente 5 à 12 % des grossesses 

dans la population générale 
24

. Le RCIU est défini par l’incapacité du fœtus à atteindre son 

potentiel de croissance génétiquement déterminé en raison de diverses causes. Dans la 

pratique, il est le plus souvent évalué par un poids inférieur au 10
ème

 percentile pour l’âge 

gestationnel selon des courbes de référence. Cependant, cette définition regroupe un ensemble 

hétérogène de fœtus comprenant des fœtus constitutionnellement petits ayant répondu à leur 

programmation génétique de croissance, et d’autre part, des fœtus présentant une véritable 

restriction de croissance avec un poids inférieur à leur programmation génétique. 

Contrairement aux fœtus constitutionnellement petits, les fœtus porteurs d’un RCIU sont 

exposés à des risques accrus de mortalité anté- et périnatale 
25,26

 et de morbidités à court et à 

long terme 
27,28

. Différentes étiologies ou facteurs peuvent être responsables du problème de 

RCIU :  

- Les facteurs maternels : comme les pathologies gravidiques incluant les pathologies 

hypertensives ( hypertension artérielle maternelle, pré éclampsie,  syndrome de HELLP), le 

diabète maternel compliqué, certaines maladies auto-immunes, certaines maladies chroniques, 

la malnutrition sévère au cours de la grossesse, les antécédents du RCIU 
29,30

, la 

consommation de tabac 
29,31

, d’alcool 
31-34

, de cocaïne et d’héroïne 
35-37

, et de certains 

médicaments qui ont été également incriminés (anticancéreux, antiépileptiques ou anti 

thrombotiques) 38-41
. 

- Les facteurs fœtaux : essentiellement certains syndromes génétiques ou certaines aberrations 

chromosomiques 
42,43

, les grossesses multiples 
44

 et certaines infections materno-fœtales 

(malaria, cytomégalovirus, VIH, etc...) 45-48
. 



Chapitre 1 : Introduction et objectifs 

   23 
 

- Les facteurs utéroplacentaires : certaines anomalies utérines, placentaires (placenta prævia 

ou accreta, chorioangiome, etc...) 
49,50

, ou anomalies chromosomiques confinées au placenta 

51,52
, ou une insertion vélamenteuse du cordon. 

 

Les conséquences du RCIU ont été d’abord décrites chez les nouveau-nés à terme ou 

proches du terme. Pour les enfants à terme, le RCIU est associé à un risque plus élevé de 

mortalité et de morbidité. À partir d’une population de plus de 122000 naissances vivantes 

uniques à partir de 24SA entre 1988 et 1996 sans malformations, McIntire et al. ont montré 

que le risque de mortalité était dix fois plus élevé chez les enfants nés à terme avec un RCIU 

très sévère (inférieur au 3
ème 

percentile) 
28

. Ces enfants avaient également un risque plus 

élevé de détresse respiratoire initiale, d’infections ou des complications digestives. Des 

complications métaboliques telles que l’hypothermie ou l’hypoglycémie sont aussi plus 

fréquentes surtout les premiers jours de vie, liées aux faibles réserves en glycogène et en 

lipides 
53

. Des études récentes montraient qu’ils sont plus exposés au risque de maladies 

métaboliques et cardiovasculaires à l’âge adulte 
54

. Certaines études rapportaient aussi un 

risque plus élevé de séquelles neurologiques comme la paralysie cérébrale ou l’infirmité 

motrice cérébrale chez des enfants nés à terme ou proche du terme après 33SA 
55,56

, et de 

déficit intellectuel modéré ou sévère 57
. D’autres études trouvaient que les enfants présentant 

un RCIU avaient un risque plus élevé de troubles cognitifs et comportementaux 
58

, et de 

retard scolaire à l’adolescence 59
.  
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I.1.3 Le retard de croissance intra-utérin et la grande prématurité 

Dans le contexte de la grande prématurité, la question qui se pose est de savoir si le 

RCIU  représente ou non un risque surajouté de mortalité et morbidité. L’influence du RCIU 

sur la mortalité et la morbidité à court et à long terme a été discutée dans la littérature, mais 

avec des résultats parfois contradictoires. Des études anciennes semblaient montrer moins 

de risques de mortalité et de morbidité pulmonaire ou neurologique en cas de RCIU 
60,61

. 

L’interprétation donnée à l’époque était basée sur l’idée que ces enfants avaient été exposés 

à un « stress » anténatal qui aurait accéléré la maturation globale par rapport aux enfants 

issus des grossesses sans RCIU. En revanche, des études récentes n’ont pas confirmé ces 

conclusions et montraient un risque identique 
62,63

, ou au contraire plus élevé de mortalité ou 

de morbidité à court terme en cas de RCIU, en particulier pour la pathologie respiratoire 

64,65
. À plus long terme, certaines études montraient un risque plus élevé du retard neuro-

développemental chez les grands prématurés ayant un RCIU 
66-68

. 

Ces résultats divergents peuvent être expliqués en partie parce que les études anciennes 

avaient défini la prématurité comme un petit poids de naissance (en général, un poids de 

naissance de moins de 1500g), et non pas comme un petit âge gestationnel 
69

. Cette définition 

(prise en compte du poids de naissance) conduisait à une surreprésentation des enfants avec 

RCIU, mais d’âge gestationnel plus élevé et donc des enfants présentant une maturation plus 

avancée et par conséquent ayant un meilleur pronostic. Cependant, les études récentes 

prennent en compte l’âge gestationnel, mais présentent aussi des limites méthodologiques : il 

s’agit d’études hospitalières rétrospectives 
70,71

, avec de faibles effectifs 
64,65,70

, ou ne prenant 

pas en compte des complications de la grossesse à l’origine de la naissance prématurée 
65,70,71. 

 

Lorsqu’un enfant naît très prématuré, cela s’explique souvent par une complication de la 

grossesse. Alors, lorsqu’on compare des grands prématurés avec un retard de croissance à des 
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enfants de même âge gestationnel, mais sans problème de croissance associé, on les compare 

en réalité à des enfants qui ont été exposés à d’autres complications de la grossesse qui 

peuvent avoir une influence sur le devenir de l’enfant 
72

 ; de plus, le retard de croissance lui-

même peut être associé à certaines de ces complications. Les complications les plus 

fréquentes sont notamment les maladies hypertensives maternelles, les hémorragies, les 

ruptures prématurées des membranes, les infections ou le travail prématuré spontané. Il est 

donc nécessaire de prendre en compte différents facteurs prénataux qui peuvent contribuer à 

expliquer l’impact du retard de croissance sur le devenir chez les grands prématurés.  

Pour mieux comprendre l’impact du RCIU dans le contexte de la grande prématurité, 

plusieurs questions se posent :  

1) Quelles sont les définitions à utiliser pour étudier le RCIU dans le contexte de 

la grande prématurité ?  

Les études utilisent de mesures différentes pour définir le RCIU ce qui complique 

l’identification des enfants à risque. Conventionnellement, le RCIU est défini par un poids de 

naissance inférieur au 10
ème

 percentile pour l’âge gestationnel en utilisant des courbes de 

référence de poids néonatals (établies à partir du poids à la naissance). Cette approche n’est 

pas adaptée pour étudier la croissance chez les enfants prématurés en raison de nombreuses 

pathologies maternelles ou fœtales qui sont à la fois liées au problème de la croissance fœtale 

ou RCIU et à la naissance prématurée. Cette association entre la naissance prématurée et le 

défaut de croissance a été mise en évidence dans de nombreuses études 
73-75

.
 
Par conséquent, 

les courbes établies à partir des poids de naissance sont biaisées. À l’heure actuelle, il n’existe 

pas de consensus sur les meilleures références des courbes de croissance à utiliser pour mieux 

identifier les enfants prématurés avec un RCIU. 
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2) Quel est l’impact du RCIU sur la mortalité et les morbidités, en particulier, les 

séquelles respiratoires et neurologiques à court terme ?  

Les études récentes ont montré un risque de mortalité et de dysplasie broncho-pulmonaire 

plus élevé chez les grands prématurés avec un RCIU par rapport aux enfants eutrophes du 

même âge gestationnel ; mais des questions méthodologiques se posent, essentiellement liées 

aux multiples définitions utilisées pour identifier le RCIU et aux faibles effectifs surtout pour 

les âges gestationnels les plus petits dans ces études. Pour les complications neurologiques, 

dans la littérature, les résultats concernant l’association entre le RCIU et les lésions cérébrales 

pendant la période néonatale semblent contradictoires et par conséquent non concluants.  

3) Existe-t-il une interaction du RCIU avec les pathologies de la grossesse et d’autres 

expositions maternelles ? 

Chez les grands prématurés, on observe souvent une complication de la grossesse à l’origine 

de la naissance prématurée. Certaines complications de la grossesse sont associées à un RCIU, 

principalement les pathologies hypertensives maternelles qui peuvent amener à induire la 

naissance prématurée ; par conséquent, les grands prématurés ayant un RCIU diffèrent des 

prématurés eutrophes, non seulement par leur poids de naissance, mais aussi par les 

complications de la grossesse responsables de cette naissance prématurée. Cependant, la 

majorité des études ont négligé une possible interaction entre les complications de la 

grossesse et le RCIU. 

4) Quel est l’impact du RCIU sur devenir neurologique à plus long terme ? 

Les études en population ont montré une amélioration de la survie chez les enfants grands et 

extrêmes prématurés, mais le taux de morbidité reste élevé 
17,76,77

. Actuellement, peu de 

travaux ont étudié l’impact du RCIU sur le devenir neurologique et les performances 

cognitives surtout chez les extrêmes prématurés.  
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I.2 Objectifs de la thèse 

 

A. L’objectif général de ce travail de thèse est de mieux comprendre et analyser l’impact de 

l’anomalie de la croissance fœtale ou le RCIU sur le devenir à court terme (à la sortie à 

domicile) et à deux ans d’âge corrigé (moyen terme) chez les grands et les extrêmes 

prématurés. Ce travail poursuit trois objectifs : 

 

1) Premier objectif  

Notre premier objectif consiste à étudier l’impact du retard de croissance intra-utérin sur la 

grande prématurité à court terme. Plus particulièrement, nous avons cherché à : 

a) étudier le lien entre le faible poids de naissance et la mortalité et la morbidité 

respiratoire et neurologique à court terme ; 

b) définir un seuil de poids de naissance permettant d’identifier une population exposée à 

des risques de mortalité et de morbidité à court terme qui se surajoutent à la 

prématurité ; 

c) étudier les interactions avec certains facteurs prénataux pouvant contribuer à expliquer 

l’effet du retard de croissance intra-utérin sur le devenir à court terme. 

 

2) Deuxième objectif 

Dans le contexte de la grande prématurité et surtout chez les extrêmes prématurés à la limite de 

la viabilité, l’estimation du poids fœtal et la détection du RCIU prennent une place importante 

dans les décisions prises par les équipes obstétrico-pédiatriques et les informations données aux 

parents. Le deuxième objectif est d’étudier la valeur pronostique du diagnostic ou de la 

suspicion anténatale du RCIU sur la mortalité et la morbidité (respiratoire et neurologique) à 

court terme après contrôle du poids réel à la naissance. 

 



Chapitre 1 : Introduction et objectifs 

   28 
 

3)Troisième objectif 

La survie des grands et extrêmes prématurés semble s’améliorer, mais les risques de morbidités 

restent élevés et stables au fil du temps. L’influence du RCIU sur le devenir à moyen terme est 

peu étudiée dans cette population. Le troisième objectif de notre travail vise à étudier l’impact 

du RCIU sur le devenir neurologique et cognitif à moyen terme dans cette population 

vulnérable et à risque élevé de séquelles neuro-développementales. 

 

B. Sources des données 

Nos données sont issues, pour les deux premières parties de la thèse, de l’étude MOSAIC 

(Models for OrganiSing Access to Intensive Care for Very Preterm Babies in Europe). Il 

s’agit d’une étude européenne en population réalisée dans dix régions de neuf pays européens, 

incluant l’ensemble des naissances (nés vivants ou mort-nés), uniques ou multiples, et les 

interruptions médicales de grossesse survenues entre 22 et 31 semaines d’aménorrhée 

révolues en 2003. 

Pour le troisième objectif, nous avons étudié l’impact du RCIU sur le devenir neurologique à 

moyen terme. Étant donné que dans la cohorte MOSAIC, le suivi à moyen et à long terme 

n’était pas prévu lors de la conception de l’étude ; nous avons fait le choix d’utiliser les 

données qui proviennent d’une cohorte d’extrêmes prématurés nés avant 27SA et hospitalisés 

à l’hôpital de Port-Royal à Paris entre 1999 et 2008. Tous les enfants nés avant 27SA, ayant 

été hospitalisés dans le service, ont été suivis depuis la sortie à domicile jusqu’à l’âge de 7 

ans, selon un protocole incluant des visites annuelles et des consultations pluridisciplinaires. 
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I.3 Plan de la thèse 

 

La thèse comprend cinq grandes parties. Dans la première partie (incluant les chapitres 1 à 3), 

nous présentons le contexte clinique et épidémiologique du retard de croissance intra-utérin et 

de la grande prématurité. Nous faisons la description de la croissance fœtale normale et sa 

régulation et exposons la problématique du retard de croissance (les mécanismes biologiques 

de la croissance fœtale, les définitions du RCIU et les différentes questions méthodologiques 

posées dans les constructions des courbes de croissance. Nous présentons également les 

conséquences du RCIU à court et à long terme chez les enfants à terme ou proches du terme. 

Ces conséquences chez les enfants prématurés sont détaillées dans le premier objectif de la 

thèse. Nous avons également réalisé une revue de la littérature portant sur la grande 

prématurité et ses conséquences sur la santé de l’enfant à court et à plus long terme. 

Les trois parties de 2 à 4 décrivent les études répondant aux trois objectifs de la thèse ; le 

contexte et les questions de recherche sont présentés ainsi que les méthodes employées pour 

répondre à ces questions. Ces chapitres correspondent aux trois articles scientifiques faisant 

partie de la thèse. Enfin, la dernière partie conclut sur les apports de l’ensemble de la thèse et 

la pertinence de ces résultats pour la prise en charge des enfants grands prématurés avec un 

RCIU, ainsi que sur les questions de recherche pour des travaux futurs. 
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Chapitre II : Le retard de croissance intra-utérin : définitions et 
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II. Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) 

Le retard de croissance intra-utérin est un des facteurs de risques principaux de mortalité et de 

morbidité péri et néonatales. Il s’agit de l’une des préoccupations majeures des obstétriciens 

et des néonatologistes dans les différentes démarches diagnostiques et les prises en charge 

adaptées 
23,24,78

. Le RCIU est défini comme l’incapacité du fœtus à atteindre une croissance 

potentielle déterminée génétiquement en raison de diverses causes. Il témoigne d’une 

altération de la nutrition du fœtus d’origine fœtale, maternelle, placentaire ou extrinsèque. Ce 

chapitre décrit les mécanismes biologiques de la croissance fœtale normale et les facteurs qui 

sont associés à une croissance anormale, ainsi que les définitions utilisées pour identifier les 

fœtus et les nouveau-nés avec un retard de croissance. 

 

II.1. La croissance fœtale  

La croissance fœtale est grossièrement exponentielle. Elle nécessite l’apport de nutriments 

nécessaires et dont la régulation est assurée par des facteurs placentaires et fœtaux. Le 

processus de croissance fœtale passe par trois phases. La première est la phase 

d’augmentation rapide du nombre de cellules, ou hyperplasie, jusqu’à la seizième semaine. La 

deuxième est la phase d’augmentation en nombre et en taille des cellules, ou 

hyperplasie/hypertrophie, entre la seizième et la trente-deuxième semaine. La troisième phase 

est l’augmentation de la taille des cellules, ou hypertrophie, à partir de la trente-deuxième 

semaine de gestation ; c’est au cours de cette phase que se constituent les réserves en graisses 

et en glycogène 
79,80

.  

Conventionnellement, lorsque la première phase est altérée, l’atteinte de la croissance est 

précoce et la restriction de la croissance fœtale va toucher tous les organes. Dans ce cas, le 

RCIU dans ce cas est symétrique. On estime à 25 % les RCIU associés à une atteinte précoce 
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79,81-83
. Lors d’une altération de la deuxième ou de la troisième phase, l’atteinte des organes 

est asymétrique (et représente autour de 75 % des RCIU) et intervient à la phase 

d’hypertrophie. Le retard asymétrique peut être secondaire à une insuffisance placentaire. 

Cette asymétrie de la croissance est due au fait que le fœtus est capable de s’adapter et de 

redistribuer le débit cardiaque vers les organes vitaux, et par conséquent, la croissance du 

cerveau et du cœur peut être particulièrement épargnée. Récemment, le Comité national des 

Obstétriciens et Gynécologues français (CNGOF) a recommandé de supprimer le terme 

« RCIU symétrique et asymétrique » du vocabulaire médical 
84

.  

La croissance fœtale est sous la dépendance de l’insulin like growth factor 2 (IGF-2) fœtal, 

dont la sécrétion dépend, elle-même, de l’hormone lactogène placentaire (hLP). Après la 

vingtième semaine, la croissance rapide est sous la dépendance de l’insuline et de l’insulin 

like growth factor 1 (IGF-1) fœtaux, mais elle dépend également d’autres facteurs moins 

connus 
79,80,83

. Ces facteurs jouent un rôle dans la synthèse protéique et dans le métabolisme 

glucidique fœtal. La sécrétion fœtale de l’IGF-1 ne dépend pas de l’hormone de croissance 

(« growth hormone » ou la GH) hypophysaire fœtale, mais elle est principalement régulée 

par le statut nutritionnel du fœtus. C’est à la naissance que le contrôle de la sécrétion d’IGF-

1 devient dépendant de la GH. Il est probable que l’hLP et la GH placentaire jouent un rôle 

dans la croissance fœtale, mais le mécanisme d’action précis n’est pas connu.  

La croissance staturale du fœtus est maximale au milieu du deuxième trimestre et sa 

croissance pondérale est maximale au milieu du troisième trimestre de la grossesse. La 

présence des androgènes fœtaux masculins pourrait expliquer les différences de poids 

moyen observées entre garçons et filles. D’après les valeurs de référence obtenues sur des 

populations de nouveau-nés, la croissance fœtale ralentit à proximité du terme. Ce 

phénomène est attribué à la limitation de la fonction placentaire et/ou à la taille de l’utérus ; 
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en cas de grossesse multiple, la croissance fœtale ralentit à partir de 30 semaines de 

grossesse environ 
79,80,83

. 

II.1.1 Régulation de la croissance fœtale 

La régulation de la croissance fœtale est un processus complexe et multifactoriel encore mal 

connu, dans lequel interviennent notamment : des facteurs génétiques, nutritionnels 

maternels et circulatoires conditionnant la croissance et la fonction du placenta et des 

facteurs fœtaux, notamment hormonaux 
85

. 

II.1.1.1 Rôle du placenta 

 

Le placenta est le site privilégié des échanges fœto-maternels. Il présente des fonctions 

endocrines, immunologiques et de filtration. Il intervient dans la respiration, la nutrition du 

fœtus, la protection du fœtus contre les agressions infectieuses et toxiques, et dans 

l’équilibre hormonal de la grossesse.  

La croissance fœtale nécessite l’apport de nutriments. Il semble que lors de la première 

partie de la grossesse, la croissance fœtale soit conditionnée par la spécificité tissulaire de 

certaines enzymes liées à des facteurs génétiques, puis dans la deuxième moitié, ce sont les 

facteurs placentaires et nutritionnels qui jouent un rôle prépondérant. C’est à partir du 

quatrième mois que la croissance fœtale est effectivement prise en charge par le placenta. Le 

métabolisme fœtal est alors conditionné par l’apport placentaire d’éléments nutritifs, de 

substances minérales et de vitamines. Le glucose maternel est le principal élément 

énergétique ; le métabolisme glucidique utilise 80 % de l’oxygène du fœtus à terme. La 

concentration en acides aminés est multipliée par trois par rapport à celle de l’adulte. En 

revanche, les acides gras libres sont en faible concentration.  
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II.1.1.2 Pathologies placentaires et impact sur la croissance fœtale  

a) Principes physiopathologiques de la maladie vasculaire gravidique entraînant 

une insuffisance utéroplacentaire. 

 

La circulation utéroplacentaire est indispensable à un apport optimal de nutriments et 

d’oxygène. Le flux maternel parvient dans la chambre intervilleuse par les artères spiralées. 

Des modifications histologiques et morphologiques au niveau de ses artères sont expliquées 

par l’invasion trophoblastique qui se déroule en deux phases. Une insuffisance 

utéroplacentaire serait due à une anomalie de placentation, plus précisément une anomalie 

de l’invasion trophoblastique. Ce défaut d’invasion entraîne un certain nombre de 

phénomènes vasculaires, à savoir : 

 Une absence de vasodilatation des vaisseaux nourriciers du placenta ;  

 Une oblitération vasculaire par du matériel trophoblastique (emboles 

trophoblastiques) ; 

 Une capacité conservée par les vaisseaux de répondre par une vasoconstriction aux 

hormones vasopressines.  

Il en résulte un débit insuffisant avec comme conséquence une ischémie placentaire. 

Cependant, ces anomalies vasculaires de la placentation sont loin d’être les seules 

responsables de l’insuffisance placentaire ; l’autre mécanisme est la « maladie » endothéliale 

qui entraînerait une cascade d’événements. La cellule endothéliale libère en excès de 

l’endothéline et du thromboxane, qui sont des vasoconstricteurs puissants ; ces deux facteurs 

augmentant la sensibilité à l’angiotensine, favorisent l’élévation des résistances vasculaires et 

par conséquent une hypertension artérielle. Par ailleurs, la cellule endothéliale lésée libère 

moins de facteurs vasodilatateurs, principalement la prostaglandine (PGI2) et le monoxyde 

d’azote. Une altération de l’équilibre entre ses différents facteurs entraîne non seulement une 

vasoconstriction vasculaire et des lésions de l’endothélium vasculaire, mais aussi une 
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activation de la cascade de la coagulation, une augmentation de l’agrégation plaquettaire qui 

est associée à un risque de microthrombi, en particulier au niveau placentaire. Ces différents 

événements aboutissent à une vasoconstriction, une microangiopathie et une 

microcoagulopathie disséminée (CIVD). Ces lésions peuvent atteindre le système nerveux 

central, le rein (genèse de la pré éclampsie) et le foie ; avec comme conséquence clinique la 

genèse du syndrome de HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzym, Low platelets). 

L’anomalie de placentation et les lésions endothéliales sont à l’origine de nombreuses formes 

cliniques de la pathologie gravidique dont le retard de croissance intra-utérin n’est qu’un 

aspect. Enfin, les différents mécanismes sont loin d’être élucidés et de nombreuses voies de 

recherche sont en cours. 

b) Mécanismes entraînant le défaut de la croissance fœtale dans l’insuffisance 

utéroplacentaire 

La croissance fœtale normale est en partie liée à l’apport par la mère au fœtus de substrats 

nutritionnels et d’oxygène et à l’excrétion par le fœtus du dioxyde de carbone et des 

métabolites produits par son organisme. Ces échanges sont conditionnés par le placenta, 

ainsi que par les circulations utérines et ombilicales. Tout facteur interrompant brutalement 

la circulation utéroplacentaire entraîne une hypoxie fœtale. Une réduction chronique des 

échanges utéroplacentaires entraîne non seulement une réduction de l’apport en oxygène, 

mais également une réduction de la disponibilité en glucose et en réserve de glycogène, 

ainsi qu’une réduction du ratio fœto-maternel d’acides aminés essentiels. Les conséquences 

sont une diminution, voire un arrêt de la croissance fœtale, une réduction de l’activité fœtale 

et une redistribution vasculaire vers les organes nobles (le cœur, le cerveau et les glandes 

surrénales)
86

. Enfin, l’hypoxie fœtale et l’hypoglycémie pourraient entraîner une diminution 

de la sécrétion de l’insuline qui est une hormone de croissance, ou bien une augmentation 

des facteurs inhibiteurs de l’action de l’insuline et de l’IGF-2. 
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II.1.2. Étiologies des anomalies de la croissance  

La croissance fœtale normale dépend de facteurs maternels, fœtaux et placentaires et de 

facteurs externes qui s’allient à un potentiel intrinsèque vraisemblablement préétabli 

génétiquement. Les étiologies du RCIU ou les problèmes de croissance sont nombreuses. Une 

synthèse des différentes étiologies est présentée dans le tableau ci-dessous 
84,87

. 

Tableau 2.1 - Les étiologies du retard de croissance intra-utérin 

 

      Causes maternelles 

 

 

Causes placentaires et 

cordonales : 

 

Causes fœtales 

 

 

Idiopathique  

Terrain 

prédisposant 
Pathologies maternelles 

- Âge maternel 

<20ans ou 

>35ans 

- Primiparité 

- Niveau socio-

économique 

défavorisé, 

altitude 

- Stress, 

pénibilité au 

travail 

- Antécédents 

de RCIU 

- Faible poids de 

naissance 

- Malnutrition 

 maternelle chronique, 

faible gain pondéral 

pendant la grossesse 

- Maladies maternelles 

chroniques : HTA, 

diabète et complication 

vasculaire, lupus 

érythémateux 

disséminé (LED), 

néphropathies 

chroniques, 

thrombophilies avérées, 

pathologies digestives et 

intestinales chroniques 

- Hypoxie chronique : 

cardiopathies, anémie ou 

polyglobulie 

(hémoglobinopathies), 

pathologies respiratoires 

chroniques 

- Malfor - Malformations : 

 utérine, fibrome 

- Intoxications : tabac,  

substances addictives, 

toxiques, médicaments : 

bêtabloquants, 

corticoïdes, 

immunosuppresseurs 

- Trouble de la 

placentation avec une 

mauvaise invasion 

trophoblastique 

- Insuffisance 

utéroplacentaire, 

pathologies vasculaires 

gravidiques : pré- 

éclampsie,éclampsie 

HELLP 

- Hémangiome, 

chorangiome 

placentaire 

- Anomalie 

chromosomique 

(mosaïque) confinée au 

placenta : trisomie du 

chromosome16 

confinée au placenta 

- Anomalies du cordon: 

artère ombilicale 

unique, insertion 

vélamenteuse.   

- Anomalies 

chromosomiques :  

*Aneuploïdies, 

triploïdies : trisomies 

13, 18, 21 

*Anomalies 

chromosomiques de 

structure : délétions 

(syndrome de Prader- 

Willi, syndrome de 

cri du chat, syndrome 

de Wolf-Hirschhorn, 

etc…) 

*Mosaïques confinées 

au placenta : 

trisomie16 

*Disomies 

uniparentales 

-Syndromes 

malformatifs : syndrome 

de Smith-Lemli-Opitz, 

syndrome de Cornelia de 

Lange, syndrome de 

Silver Russell, etc… 

-Maladies osseuses 

constitutionnelles 

-Infections congénitales : 

toxoplasmose, 

cytomégalovirus, rubéole, 

paludisme,etc… 

-Grossesses multiples 

Retard de 

croissance 

intra-utérine 

sans cause 

identifiée  
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Le bilan étiologique comprend toujours un examen clinique détaillé avec les différentes 

mensurations qui peut, dans certains cas, nous orienter vers des étiologies plus spécifiques et 

guider les explorations complémentaires à faire ou à compléter lorsque des investigations ont 

été réalisées en anténatal 
84

.  

 

II.2 Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) : définition et méthodes de 

mesure  

II.2.1. Terminologie et définitions 

Il n’existe pas de définition consensuelle du RCIU. Sa définition en fonction de l’étiologie est 

difficile, puisque dans un grand nombre de cas, le faible poids est isolé et son origine reste 

mal connue. Ainsi, l’auxologie périnatale repose donc principalement sur des références de 

poids mesuré à la naissance et estimé chez le fœtus, qui permettent de déterminer ce qu’est un 

poids normal à un âge gestationnel donné et donc d’identifier le défaut de poids selon cette 

norme. Cependant, le défaut de poids étant un continuum, il est difficile de choisir un seuil 

unique. Selon les disciplines et les pays, différents seuils de poids sont utilisés et exprimés en 

percentile ou en nombre d’écart-type. Le seuil le plus souvent retenu pour définir le RCIU est 

un poids de naissance inférieur au 10
ème

 percentile pour l’âge gestationnel d’une courbe de 

poids. Ce seuil se justifie en raison de l’augmentation de la morbidité et de la mortalité en 

dessous de ce seuil du 10
ème

 percentile dans un grand nombre d’études 
88,89

. Cependant, tous 

les enfants avec un poids inférieur à ce seuil n’auront pas un retard de croissance – il s’agit 

d’un groupe hétérogène au sein duquel 50 à 70 % seraient des fœtus constitutionnellement 

petits en bonne santé 
90,91

. 

Les Anglo-Saxons utilisent trois termes pour distinguer les notions de : « Low Birth 

Weight» (LBW), « Small for Gestational Age » (SGA) et « Fetal/Intra-Uterine Growth 

Restriction/Retardation » (FGR ou IUGR).  En France, il n’existait pas jusqu’à très 
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récemment de terme équivalent à « SGA » ; les deux termes « retard de croissance intra-utérin 

» (RCIU) et «hypotrophie» étaient employés. Des recommandations pour la pratique clinique 

(RCP) 
84,92

 ont été élaborées en 2013 par le Collège national des gynécologues et obstétriciens 

français ; elles ont adopté des terminologies nouvelles avec des définitions précises. Elles 

préconisent également que le terme « hypotrophie fœtale » soit abandonné. Le tableau 2.2 

présente les différentes terminologies et définitions du faible poids fœtal ou à la naissance 

selon les sociétés savantes anglaises, américaines et françaises d’après les nouvelles 

recommandations publiées en 2013 
84,87,93

. 

Tableau 2.2 Terminologies et définitions  selon les sociétés savantes anglaise, américaine 

et française 
84,94,95

 

 

 

Terminologie 

 

Définitions 

 

Terminologie 

 

Définitions 

 

 
Royal College of 

Obstetrics and 

Gynaecology 

(RCOG) 2013 

 

American Congress of 

Obstetrics and 

Gynecology 

(ACOG) 2013 

 

Collège national des gynécologues et 

obstétriciens français 

(CNGOF) 2013 

 

Low Birth 

Weight 

(LBW) 

Nouveau-né avec un 

poids de 

naissance < 2500 g, 

quel que soit l’âge 

gestationnel 

Nouveau-né avec un 

poids de 

naissance < 2500 g, 

quel que soit l’âge 

gestationnel 

Nouveau-né 

de faible poids 

de naissance 

Nouveau-né avec poids 

un de 

naissance < 2500 g, 

quel que soit l’âge 

gestationnel 

 

Small for 

Gestational 

Age (SGA) 

Fœtus ou nouveau-né 

avec estimation de 

poids fœtal ou poids 

de naissance inférieur 

au 10
ème

 percentile  

Nouveau-né avec un 

poids de naissance 

inférieur au 10
ème

 

percentile 

Petit poids 

pour l’âge 

gestationnel 

(PAG) 

Fœtus ou nouveau-né 

avec estimation de 

poids fœtal ou poids de 

naissance inférieur au 

10
ème

 percentile 

 

Fetal/Intra-

Uterine 

Growth 

Restriction/ 

Retardation 

(FGR ou 

IUGR) 

Fœtus ou nouveau-né 

SGA dans la majorité 

des cas avec des 

arguments en faveur 

d’un mécanisme 

pathologique 

(infléchissement ou 

arrêt de croissance, 

anomalies du bien-

être fœtal  

Fœtus avec un poids 

fœtal estimé inférieur 

au 10
ème

 percentile 

Retard de 

croissance 

intra-utérin 

(RCIU) 

Fœtus ou nouveau-né 

SGA dans la majorité 

des cas avec des 

arguments en faveur 

d’un mécanisme 

pathologique 

(infléchissement ou 

arrêt de croissance, 

anomalies du bien-être 

fœtal  
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Faible poids de naissance/Low Birth Weight : ce terme correspond aux enfants de faible poids 

de naissance (<2500 g) quel que soit leur âge gestationnel. L’utilisation de ce terme est 

indépendante du choix d’une courbe de référence. Cette terminologie était définie par l'OMS 

dans les années 70. Les Anglo-Saxons y distinguent deux sous-groupes : les very low birth 

weight (VLBW) qui sont les enfants de moins de 1500 g et les extremely low birth weight 

(ELBW) qui sont les enfants de moins de 1000 g. La définition basée sur le poids de 

naissance inclut les enfants prématurés avec et sans retard de croissance intra-utérin, ainsi que 

les enfants à terme avec des RCIU.  

Petits poids pour l’âge gestationnel (PAG)/Small for Gestational Age (SGA) : le SGA est 

défini par un poids inférieur au 10
ème

 percentile d’une courbe de référence. Cette définition est 

valable, quelle que soit l’origine de ce faible poids. Le SGA n’est pas synonyme d’une 

restriction de la croissance, mais permet d’identifier un groupe d’enfants à plus haut risque de 

problèmes de croissance et d’issues défavorables.  

Pour les Français et les Anglais, le terme de « SGA » peut s’appliquer au poids de naissance 

du nouveau-né et à l’estimation du poids du fœtus. Par contre, les Américains réservent 

l’utilisation du terme « SGA » pour identifier les enfants ayant un poids de naissance inférieur 

au 10
ème

 percentile après la naissance (période post-natale). Ils utilisent le terme « fetal growth 

restriction » (FGR) pour identifier les fœtus dont l’estimation du poids fœtal est inférieure au 

10
ème

 percentile (période anténatale). Ces deux notions se distinguent par un critère 

chronologique et ceci indépendamment du mécanisme lié au faible poids. En d’autres termes, 

un même enfant va être successivement FGR, puis SGA. Cette différence illustre la confusion 

autour des définitions du RCIU et la difficulté pour établir un vocabulaire commun. Pour 

notre travail, nous avons retenu la terminologie et les définitions proposées par les Français et 

les Anglais. 
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RCIU « Fetal / Intra-Uterine Growth Restriction / Retardation » (FGR ou IUGR) : la 

restriction de la croissance fœtale (FGR ou IUGR) est définie par l’incapacité du fœtus à 

atteindre une croissance potentielle déterminée génétiquement en raison de diverses causes, ce 

qui amène à une déviation ou un infléchissement de la trajectoire attendue de la croissance 

aboutissant à un défaut de poids 
96

. Cette notion de la restriction de croissance s’appuie sur 

l’observation, à partir de plusieurs mesures échographiques, d’une cassure ou un arrêt de 

croissance, associés parfois à une altération du bien-être fœtal (anomalies du Doppler, 

oligoamnios). À noter qu’il n’y a pas de distinction entre « Retardation » et « Restriction » 

qui sont tous les deux utilisés dans les différents travaux scientifiques. Cependant, le terme 

« Restriction » semble être le plus fréquemment utilisé actuellement. Selon les dernières 

recommandations du CNOGF, l’utilisation du terme « RCIU » est approprié en cas de 

présence de retard de croissance évident touchant le fœtus, le placenta et le liquide 

amniotique; cependant, quand le diagnostic est basé sur le faible poids à la naissance, 

l’utilisation du terme restriction de la croissance fœtale « RCF » est mieux appropriée 
84

. 

La Figure 2.1 illustre la distinction entre les notions de PAG et de RCIU telle qu’elles sont 

définies par les recommandations françaises et anglaises. Ce graphique illustre également 

qu’un fœtus avec une restriction de croissance peut avoir un poids au-dessus du 10
ème

 

percentile c’est-à-dire, ne pas être PAG 
94,97 

. 

 

Figure 2.1 Recoupement entre PAG et RCIU 
94
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II.2.2 Les courbes de référence : le concept de norme de poids 

L’identification d’un défaut de croissance nécessite de disposer des normes de poids pour 

décrire la croissance, puis de préciser le seuil en dessous duquel le faible poids est considéré 

comme étant anormal. 

Historiquement, la définition du poids normal s’est appuyée sur l’observation des poids de 

naissance, qui s’est traduite par la description de la distribution des valeurs de poids par âge 

gestationnel. Selon le concept purement statistique, la moyenne de poids observée par âge 

gestationnel dans la population s’est imposée comme la norme. Sous l’hypothèse d’une 

distribution normale du poids par âge gestationnel, la moyenne est fréquemment remplacée 

par le 50
ème

 percentile. La dispersion des valeurs de poids autour de la moyenne a permis de 

décrire les seuils du poids correspondants aux différents percentiles. La déviation standard est 

utilisée pour définir les poids seuils correspondants aux percentiles.  

Le choix d’un seuil de poids doit tenir compte du type de courbe utilisé et de la population 

sélectionnée dans cette référence. Il dépend également de la population à laquelle on veut 

appliquer cette courbe. Le plus souvent, le seuil du 10
ème

 percentile du poids pour l’âge 

gestationnel est utilisé.  

Dès 1967, Battaglia et Lubchenco ont recommandé l’utilisation du 10
ème

 percentile à chaque 

âge gestationnel comme seuil approprié compte tenu de son association à la morbidité et la 

mortalité périnatale 89,98,99
. Mais selon l’objectif retenu, les 15

ème
, 5

ème
 et 3

ème
 percentiles sont 

recommandés par d’autres auteurs 100,101
. L’écart au poids moyen peut également être exprimé 

en nombre de déviations standards, et le seuil de 2 déviations standards est fréquemment 

retenu 102
. Le RCIU sévère est défini comme un poids de naissance inférieur au 3

ème
 percentile 

ou au moins deux déviations standards (2,5
ème

 percentile). Chez les enfants à terme, certaines 
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études considéraient que le 3
ème

 percentile semblait être le seuil le plus approprié en dessous 

duquel une augmentation du risque de morbi-mortalité est observée 
28,101,103

. 

Il est aussi possible d’étudier le défaut de poids en utilisant une variable continue permettant 

de refléter un « effet dose » entre poids et morbidité. Les recommandations de l’OMS sur la 

construction de courbes de poids de naissance encouragent l’utilisation du Z-score  depuis 

leur parution en 1978 
104

. 

Le Z-score qui est égal au rapport de la différence entre poids de naissance et poids moyen 

pour l’âge gestationnel sur la déviation standard correspondante. Il traduit en pratique de 

combien s’écarte le poids de naissance de la moyenne, si on exprime cette différence en 

nombre de déviations standards. Il se distribue de manière symétrique autour de valeur zéro. Il 

a l’avantage d’intégrer dans une seule valeur la mesure réalisée, la moyenne et la déviation 

standard. Il est possible de convertir le Z-score en percentile exact et inversement. Le 10
ème 

percentile correspond à un Z-score de –1,28 déviation standard et le 90
ème

 percentile à +1,28 

déviation standard. L’utilisation du Z-score est conditionnée par la distribution des valeurs de 

poids par âge gestationnel, qui doit être proche d’une distribution normale : moyenne et 

médiane se superposent dans ce cas, et la distribution des valeurs de poids est symétrique de 

part et d’autre.  

Le « birth weight ratio » (BWR) ou le rapport de poids est un autre paramètre quantitatif 

utilisé, qui correspond au rapport entre poids de naissance et poids moyen pour l’âge 

gestationnel. Ce ratio permet également de traduire l’écart relatif entre la mesure et le poids 

moyen, mais ne donne pas d’information sur la distribution des valeurs de poids par âge 

gestationnel. Ces mesures quantitatives sont fréquemment reconverties en données 

qualitatives. Un même BWR peut être attribué à deux nouveau-nés se trouvant pourtant à des 

percentiles de poids et Z-score différents, si le coefficient de variation (qui est le rapport de la 
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déviation standard sur la moyenne) n’est pas constant. Récemment, le BWR individualisé a 

été proposé : il consiste au ratio du poids observé sur le poids prédit selon les courbes ajustées 

individuelles de poids fœtal. Ces courbes adoptant une distribution constante (coefficient de 

variation stable) pour tout âge gestationnel, le BWR est plus facilement utilisable 
105,106

. 

Certains auteurs ont utilisé cette approche quantitative pour construire une courbe de 

croissance conditionnée par un potentiel individuel de la croissance.  

Courbes de croissance conditionnelle  
 

Le principe de ces courbes est de considérer que chaque fœtus dispose d’un potentiel de 

croissance spécifique. La prédiction individuelle de la croissance attendue est obtenue par 

extrapolation de la croissance observée en début de grossesse. Différentes approches ont été 

proposées, incluant la vitesse de croissance à partir du gain moyen de poids par jour 
107

, le 

calcul de la différence de Z-scores entre 2 points 
108

 ou la comparaison entre poids observé et 

poids prédit à partir d’un poids observé en début de grossesse 
109

. L’approche la plus 

développée consiste, en fonction du percentile observé à un âge gestationnel donné, à prédire 

le poids attendu au même percentile à un terme ultérieur.  

Peu de travaux sont disponibles dans la littérature sur leur utilisation pour surveiller la 

croissance fœtale. Une étude canadienne a comparé les courbes de poids de naissance et les 

percentiles conditionnels. Elle a trouvé que l’association entre RCIU et le morbi-mortalité 

périnatale est meilleure avec les courbes de poids de naissance 
110

. Une autre étude d’Owen et 

al., utilisant les Z-scores conventionnels et conditionnels pour prédire l’index pondéral, 

trouvait que les résultats entre les deux courbes n’étaient pas différents 
111

. Iraola et al. ont 

comparé la sensibilité entre les courbes conditionnelles et les courbes individualisées pour 

prédire les césariennes en urgence, l’acidose ou l’hospitalisation néonatale. Ils ont trouvé que 

la spécificité entre les deux courbes était semblable, en revanche, la sensibilité des courbes 

individualisées était meilleure 
112

. Cette approche est intéressante pour suivre la vitesse de la 
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croissance fœtale, mais son application sur le plan pratique est difficile à mettre en place, 

puisqu’elle nécessite d’avoir au moins deux valeurs de poids fœtal pour pouvoir étudier le 

potentiel de croissance, mais ne permet pas d’identifier un RCIU sur une seule valeur de 

poids. 

II.2.3 Les courbes de poids de naissance 

Depuis les années 50, un grand nombre de courbes de poids de naissance ont fait leur 

apparition dans la littérature. Certaines références dataient de plusieurs dizaines d’années et 

ne sont plus pertinentes compte tenu de l’évolution des caractéristiques anthropométriques des 

populations, des méthodes utilisées pour dater les grossesses et de l’amélioration dans les 

méthodes statistiques de la construction d’une courbe de croissance depuis les 

recommandations de l’OMS 
113

. Beaucoup de ces courbes sont basées sur des séries 

hospitalières qui présentaient des biais de sélection liés à la population étudiée et aux 

caractéristiques socio-démographiques, mais aussi à la spécificité des différents centres 

hospitaliers et de leurs recrutements. Les courbes les plus anciennes regroupent souvent les 

garçons et les filles, tandis que les plus récentes multiplient les paramètres de spécification du 

poids, donnant des références incluant la parité ou l’ethnie. Plusieurs facteurs peuvent 

expliquer les différences observées entre les différentes courbes de croissance, qui influencent 

la construction des courbes de référence et par conséquent la définition du RCIU.  

Validation des données sur l’âge gestationnel et le poids 

 

Au fil des années, l’échographie obstétricale a remplacé l’utilisation de la date des dernières 

règles pour dater la grossesse. D’une courbe de poids de naissance à l’autre, la datation est 

tantôt basée sur la date des dernières règles seule (DDR) 
114,115

, ou associée à la clinique 
116

, 

tantôt échographique seule 
117

, tantôt mixte 
118

. Le retentissement de l’utilisation de l’une ou 

l’autre de ces méthodes n’est pas négligeable. Lorsque la date des dernières règles est utilisée, 
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la mesure de l’âge gestationnel pourrait être sous ou surestimé. La date des dernières règles 

peut néanmoins donner une estimation correcte du terme lorsqu’elle est confrontée et corrigée 

par l’examen clinique 
119

. Certains auteurs utilisaient le score de Dubowitz et al. pour vérifier 

le terme à la naissance en appréciant la maturité du nouveau-né 
120

, mais cette approche n’est 

plus d’actualité. 

Pour la datation échographique, Mongelli et al.
121

 ont démontré que la datation échographique 

avait une meilleure valeur prédictive de la date d’accouchement chez les enfants à terme que 

l’association échographie-date des dernières règles ou la date des dernières règles seule. Des 

études américaines comparant l’âge gestationnel basé sur la DDR versus l’estimation clinique, 

qui prend en compte des mesures échographiques, ont montré qu’il y a beaucoup plus 

d’aberrations poids/âge gestationnel en cas d’utilisation des DDR. L’utilisation systématique 

des échographies pour dater les grossesses est ainsi un critère de qualité important dans le 

choix des références. La validation de la cohérence des poids pour l’âge gestationnel en est un 

autre. Plusieurs raisons sont à l’origine des aberrations entre l’âge gestationnel et le poids de 

naissance: il s’agit d’erreurs humaines de saisie qui sont indépendantes du poids et de l’âge 

gestationnel ; ou bien d’authentiques erreurs de datation de la grossesse qui sont plus 

fréquentes dans le cas des références anciennes. Selon l’âge gestationnel, les erreurs ont des 

conséquences différentes. Des erreurs classant des enfants à terme parmi les prématurés ont 

un impact important en raison du faible effectif des prématurés et conduisent à surestimer le 

90
ème

 percentile 
122

. Après le terme, il existe parfois un infléchissement de la courbe, surtout 

avec les courbes anciennes, lié à une surestimation du terme des nouveau-nés 
102,123

. Cette 

diminution du poids post-terme n’a pas d’explication physiologique, et les courbes 

échographiques ne confirment pas cette tendance 
124,125

.  

Plusieurs méthodes statistiques sont proposées dans la littérature pour tester la normalité de 

distribution du poids par âge gestationnel, éliminer les données aberrantes ou les corriger 
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126,127
. Par exemple, Kramer et al. Proposaient trois types de valeurs dans leur courbe de poids 

de naissance à partir du registre canadien: « crude » (brutes), « corrected » (corrigés) et « 

smoothed » (lissées) 
128

. Ce traitement des données explique le fait que la proportion des 

enfants en dessous du 10
ème

 percentile s’écarte modérément de 10%.  

La sélection de la population 

 

Certaines courbes de croissance ont été réalisées en population 
114,116,129,130

 et d’autres sur des 

échantillons non représentatifs de la population générale 
102,115,118,131,132

. Les variations 

importantes constatées dans un même pays illustrent les conséquences du choix des 

échantillons en raison des facteurs méthodologiques et des caractéristiques des populations 

sélectionnées 
117,123

. Par exemple, en France, la courbe de poids de naissance élaborée dans les 

Yvelines à partir de 58934 naissances uniques de 2002 à 2005 rapporte des poids moyens à 40 

semaines chez les filles et les garçons respectivement de 3267g et 3395g 
133

, soit environ 50g 

et 75g de moins que dans la courbe faite en Bourgogne (3321g et 3468g)
134

 ou par 

l’AUDIPOG (Association des utilisateurs de dossier informatisé en pédiatrie, obstétrique, et 

gynécologie) (3326g et 3464g respectivement)
118

. Dans l’enquête nationale périnatale de 

2010, les filles et les garçons pesaient à 40SA respectivement 3379g et 3512g. 

Les critères d’inclusion dans l’échantillon utilisé pour la production des références ont un 

impact sur les références. Un échantillon exhaustif permet de construire une courbe 

« descriptive » ou « références » de l’ensemble des poids observés incluant des pathologies 

maternelles et fœtales affectant la population. Les courbes anthropométriques néonatales 

actuelles sont majoritairement (à 80 %) des courbes de « références », car elles se contentent 

d’exclure les mort-nés et ceux porteurs de malformations congénitales. Ces courbes 

témoignent de la distribution des poids de naissance à chaque âge gestationnel, ce qui permet 

de faire une évaluation auxologique des nouveau-nés à la naissance. Elles ne permettent pas 
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d’évaluer la vitesse de croissance fœtale pendant la gestation en particulier chez les 

prématurés. 

Mais certaines courbes publiées ont sélectionné un échantillon représentatif des nouveau-nés 

« en bonne santé » (exclusion des mort-nés, des malformations congénitales, parfois des 

pathologies maternelles, comme les pathologies vasculaires, le diabète, le chorioamniotite, 

l’obésité…ou le tabagisme maternel) de croissance supposée optimale. Ces références 

peuvent être qualifiées de « normatives » ou « standards » 
135,136

. Dans ce deuxième cas, 

l’exclusion des pathologies rend la population d’enfants plus homogène et la dispersion des 

poids plus faible (déviation standard moindre) ; la valeur du poids par âge gestationnel est 

plus élevée sur ces courbes par rapport à celle sur les courbes en population générale, de 

même que la proportion du RCIU identifiée.  

Cependant, la distinction entre les courbes « références » et « standards » n’est pas si 

schématique dans la pratique courante, car ces courbes proposent d’exclure plusieurs éléments 

pour le poids des naissances vivantes d’exclure. Bertino et al.
136

 ont récemment noté que 80% 

des courbes de poids de naissance excluaient les mort-nés et les malformations congénitales ; 

environ deux tiers sont spécifiques du sexe et se limitent aux grossesses uniques ; quelques-

unes sont spécifiques de la parité. De plus, l’âge gestationnel a été déterminé, dans 80 % des 

courbes, par la date des dernières règles et seulement quatre de ces courbes prennent en 

compte la détermination échographique de l’âge gestationnel. Tout cela explique la difficulté 

méthodologique à comparer ces courbes entre elles. 

Variation entre les pays et au cours du temps 

 

Il existe d’importantes disparités du poids de naissance moyen à 40 semaines d’un pays à 

l’autre, mais aussi d’une période à une autre dans des échantillons différents issus d’un même 

pays. Globalement, on constate une tendance à l’augmentation du poids de naissance au cours 
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des décennies, et il existe des variations importantes de cette augmentation d’un pays à 

l’autre. Dans certains cas, cette variation est observée par les différences entre les populations 

sélectionnées d’une étude à l’autre dans un même pays. 

La première courbe de poids de naissance publiée a été réalisée par Lubchenco et al. en 1963 

à Denver aux États-Unis à partir des observations de poids de naissance faites sur 5635 

nouveau-nés issus de familles défavorisées. La particularité de cette population venait de 

l’altitude particulièrement élevée de Denver à 1609 mètres pouvant induire des situations 

d’hypoxie relative 
131

. Le poids moyen dans ce travail était de 270g plus bas qu’à celui 

retrouvé avec Alexander et al. en 1970 
114

.  

Entre pays ou populations, les travaux réalisés par l’International Collaborative Effort (ICE) 

on Birth Weight, ainsi que l’étude EURONATAL (incluant sept pays européens : Belgique, 

Danemark, Écosse, Finlande, Norvège, Pays-Bas et Suède) ont montré que les écarts de poids 

de naissance étaient parfois considérables 
137,138

. Hemming et al. 
139

 ont analysé dix courbes 

de poids de naissance en Europe et ont trouvé que les différences de poids de naissance à 

terme atteignaient 325g chez les garçons et 295g chez les filles. Un poids de naissance de 

2500g correspondait au 10
ème

 percentile à 37SA pour les références canadiennes 
130

 et 

américaines 
114

, mais représentait le 13
ème

 percentile des garçons et le 22
ème

 percentile des 

filles pour les courbes françaises de l’Association des utilisateurs de dossiers informatisés en 

pédiatrie, obstétrique et gynécologie (AUDIPOG) 
140

. L’étude EURONATAL montrait que le 

poids moyen optimal par population, défini comme celui associé à la plus faible mortalité 

périnatale, était variable. Elle soulignait l’importance de développer des références de poids 

de naissance spécifiques à chaque pays 
137,138

.  

La description des poids de naissance au cours des décennies montre que le poids moyen des 

nouveau-nés à terme a augmenté de 50 à 100g en une vingtaine d’années dans certains pays 

européens (Finlande 
141

, Royaume-Uni 
142

, Norvège 
143

), au Canada 
129

 ou en Inde 
144

. En 
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France, d’après les Enquêtes nationales périnatales de 1981 à 1995, il a été constaté une 

augmentation du poids des garçons de 3459 à 3510g et des filles de 3313g à 3361g à 40SA 

145
. Les dernières données de cette enquête conduite en 2010 

3
 permettaient d’observer une 

moindre augmentation du poids à la naissance avec un poids moyen à 40SA pour les filles de 

3379g et pour les garçons de 3512g. Cette évolution pourrait s’expliquer dans certains pays 

par l’augmentation de l’indice de masse corporelle en début de grossesse et de la prise de 

poids en cours de grossesse, ainsi que par la diminution du tabagisme maternel 
146,147

.  

En conclusion, étant donné les différences de poids de naissance entre pays, il semble 

essentiel de choisir une courbe adaptée à la population étudiée. 

 

II.2.4 Courbes intra-utérines versus courbes de poids de naissance 

Pour la surveillance échographique de la croissance fœtale, les obstétriciens disposent de 

diverses formules d’estimation du poids fœtal qu’ils appliquent à la biométrie pour calculer le 

poids in utero. Ces courbes sont utilisées pour surveiller la croissance in utero pendant la 

grossesse, mais leur utilisation en population pour l’étude du RCIU est rare, à quelques 

exceptions près 
124

. En France, deux courbes intra-utérines sont disponibles, celles de 

Salomon et al. et du Collège français d’échographie fœtale (CFEF), construites à partir de 

l’enregistrement en routine des mesures réalisées par des échographistes expérimentés 148,149
. 

D’autres courbes, construites à partir des populations de fœtus dans d’autres pays sont 

utilisées en France 
124,150-155

, et en particulier celle d’Hadlock 153
 recommandée par la 

Commission échographie du CNGOF pour le dépistage. Cependant, les courbes in utero ne 

fournissent pas toujours de valeurs pour les naissances après 38SA et ne différencient pas 

filles et garçons, ce qui limite leur utilisation pour l’évaluation post-natale ou dans les études 

épidémiologiques. 
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Les courbes de croissance in utero permettent une meilleure description de la croissance 

normale des enfants au terme précoce. Les caractéristiques des enfants nés prématurément 

diffèrent de ceux qui restent in utero en raison des nombreuses pathologies maternelles et 

fœtales qui sont à la fois liées au faible poids et à la naissance prématurée. L’association entre 

la naissance prématurée et le défaut de croissance a été montrée dans de nombreuses études 
73-

75
. Les naissances prématurées constituent ainsi un échantillon biaisé pour la description de la 

croissance normale des enfants avant terme. Ce biais de sélection est responsable de 

l’infléchissement des courbes de poids à la naissance entre 22 et 32SA (Figure 2.2)
133

. 

Les courbes de croissance in utero, établies à partir de mesures échographiques, ne présentent 

pas la forme sigmoïde des courbes de poids de naissance (Figure 2.2). Cet aspect dû au 

ralentissement de croissance aux petits âges gestationnels n’est pas observé lorsque la 

croissance est mesurée de manière longitudinale 
124,125,153,156

. De même, l’infléchissement 

observé en post-terme, surtout sur les courbes post-natales anciennes, semble dû à des erreurs 

de datation ou à des aberrations entre l’âge gestationnel et le poids non corrigés (comme 

décrit précédemment). La croissance in utero ne montre pas ce ralentissement post-terme 
157

. 

D’un point de vue statistique, les courbes in utero ont montré que la déviation standard du 

poids estimé fœtal était constante, quel que soit l’âge gestationnel ; le coefficient de variation 

(égal au rapport de la déviation standard sur la moyenne pour l’âge gestationnel) permettant 

d’évaluer la précision des résultats varie de 11 % à 13 %. En revanche, avec les courbes de 

poids de naissance, la variabilité de ce coefficient est plutôt de 20 % à 30 % pour les 

naissances prématurées, en raison de l’hétérogénéité de cette population et des faibles effectifs 

aux âges gestationnels précoces dans les différentes courbes de croissance 
117,118,130,131

.  

Ferdynus et al. ont montré qu’on peut faire converger une courbe de poids de naissance vers 

une courbe in utero lorsqu’on exclut les nouveau-nés malades. Ils ont inclus 127584 des 

naissances vivantes entre 28 et 41SA en Bourgogne. Ils ont identifié des enfants PAG sur les 
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deux courbes de croissance (en excluant les mort-nés, les grossesses multiples et les 

anomalies chromosomiques) : une courbe issue de la population globale et une courbe 

incluant des enfants issues des grossesses normales sans aucune pathologie maternelle. Le 

taux de PAG à 32SA était de 10 % et de 22 % 
134

 respectivement.  

 

 

Figure 2.2 Comparaison entre courbe de poids fœtaux estimés (lignes pleines), et courbe de poids de 

naissance de référence (lignes pointillées) dans une population française de 18959 fœtus (10
éme

, 50
éme

, et 

90
éme

 percentiles). 133 
 

 

II.2.5 Courbes Customisées ou individualisées 

Certains facteurs peuvent avoir une influence sur le poids fœtal dont seuls ceux ayant un effet 

physiologique sur la croissance doivent être pris en compte pour définir le caractère normal 

ou anormal de la croissance. La nature physiologique de cette influence peut être évaluée en 

étudiant les relations entre le facteur étudié, le poids et l’issue, en particulier la mortalité 

périnatale. Il a été observé qu’un faible poids n’était pas systématiquement associé à une 

augmentation du risque de décès périnatal. Dans une étude suédoise en population réalisée en 
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1998, Cnattingius et al. ont montré que le faible poids (Birth weight ratio ≤ 0,75) des femmes 

de petite taille n’entraînait pas un excès de mortalité périnatale 
158

. 

Dès la fin des années 1990, plusieurs auteurs vont étudier les paramètres maternels 

individuels dont le rôle physiologique a été recherché à partir des analyses multivariées 

réalisées en population sur le poids de naissance 
128,159

 et les estimations de poids fœtal 
160

. 

D’autres travaux plus récents ont été réalisés en France et dans d’autres pays européens et en 

Australie, sur des échantillons des naissances vivantes à terme, de manière à se rapprocher 

d’une population d’enfants de croissance supposée « normale » 
161-166

. Leurs résultats 

concordent à retenir la taille maternelle et le poids en début de grossesse, la parité, l’ethnie et 

le sexe du nouveau-né comme facteurs physiologiques de la croissance fœtale. 

Néanmoins, des interrogations ont vu le jour concernant certains facteurs. Par exemple, 

concernant la parité, tenir compte de ce facteur dans les modèles ajustés de croissance revient 

à considérer qu’il est physiologique que les primipares aient des enfants de poids plus faible 

que les multipares, au risque de méconnaître un enfant avec un RCIU chez une primipare avec 

une pré- éclampsie 167
. De même ajuster le poids sur l’ethnie est discutable dans la mesure où 

elle, est en partie, prise en compte par la taille et le poids de la mère, mais également par 

d’autres facteurs de risque potentiellement associés au petit poids d’origine ethnique, comme 

les facteurs socio-économiques défavorables, le diabète et les comportements alimentaires 
168

.   

Au début des années 90, Jason Gardosi 
169

 au Royaume-Uni a proposé une définition de la 

croissance ajustée sur des paramètres individuels. Cette alternative est intéressante, car elle 

propose une solution qui abolit le concept de normalité en population et privilège celui d’un 

potentiel individuel. À partir de l’analyse des facteurs associés au poids de naissance dans un 

échantillon représentatif de naissances à terme, les facteurs retenus dans son modèle de la 

régression multiple sont : la taille et le poids de la mère au début de la grossesse, sa parité, son 
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ethnie, ainsi que le sexe du fœtus et l’âge gestationnel en jours pour construire pour chaque 

enfant une courbe ajustée individuelle de poids fœtal 
162

.  

Certains auteurs ont soulevé quelques incertitudes quant à ces courbes individualisées. D’une 

part, la formule de proportionnalité d’Hadlock suppose que l’effet des facteurs 

constitutionnels maternels et fœtaux soit constant durant la grossesse, ce qui n’est pas 

démontré. D’autre part, la notion des facteurs physiologiques qui influencent la croissance 

fœtale peut être remise en question. La critique adressée au modèle par l’équipe canadienne 

d’Hutcheon et Platt était que le rôle des caractéristiques maternelles (taille, poids, parité) est 

probablement marginal par rapport à celui de l’âge gestationnel et du sexe, et que l’ajustement 

sur ces facteurs améliore très faiblement la prédiction de la morbi-mortalité associée au 

RCIU
170

. 

Ces courbes, initialement développées au Royaume-Uni 
162

, ont été adaptées aux populations 

de différents pays comme la France 
161

, la Nouvelle-Zélande, l’Australie, l’Espagne, la Suède, 

les États-Unis et l’Irlande. Le modèle français a été élaboré initialement à partir des données 

de l’Enquête nationale périnatale de 1998 161
, mises à jour récemment avec les données de la 

même enquête conduite en 2010 
3
. Dans le modèle français, l’origine ethnique n’est pas prise 

en compte, faute de disponibilité de cette information. Le rôle des différents paramètres 

d’ajustement est assez constant entre les 8 modèles publiés jusqu’à présent dans différents 

pays. Cet ajustement permet d’expliquer 20 à 30 % des variations du poids de naissance à 

terme. Le facteur prépondérant est le sexe fœtal. 

 

II.2.6 Le choix des références chez les prématurés  

La différence entre les courbes de poids à la naissance, courbes de poids après exclusion des 

pathologies et courbes in utero porte sur les seuils croissants de poids retenus aux petits âges 
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gestationnels, du fait de l’association entre le RCIU et les naissances prématurées. Cet effet de 

l’âge gestationnel est omniprésent dans les comparaisons réalisées entre les courbes in utero 

et de poids de naissance 
94

. Quand les courbes de référence sont basées sur le poids de 

naissance de la population d’étude, par définition les pourcentages de PAG selon l’âge 

gestationnel seront très proches de 10 %. Par contre, la proportion de PAG est plus élevée 

lorsqu’est utilisée une courbe de croissance fœtale ou une courbe construite après exclusion 

des grossesses pathologiques. En Suède, Marsal et al. ont reporté les poids de 8663 enfants 

nés entre 25 et 30 semaines sur une courbe de croissance construite à partir de l’observation 

longitudinale de fœtus in utero : ils ont montré que la proportion d’enfants de petit poids de 

naissance (inférieur à 2 déviations standard) était de 32 %. Les courbes intra-utérines 

modélisées développées récemment pour la population de naissances en France identifiaient 

22,2 % des naissances prématurées comme PAG. Chez les grands prématurés uniques nés 

vivants (<32SA), les taux de PAG au 10
ème

 percentile est de 33,3 % 
171

. 

Dans la région de Bourgogne, Ferdynus et al. ont évalué les performances des courbes de 

poids de naissance en population versus des courbes de poids de naissance d’enfants après 

exclusion des pathologies maternelles gravidiques à partir de 127584 naissances entre 2000 et 

2006, puis de 9100 prématurés de 2000 à 2009 
134,172

. Ce travail a montré que le taux 

d’enfants exclus variait de 6 % à terme à plus de 50 % avant 32 semaines d’aménorrhée. 

Parmi l’ensemble des enfants prématurés, le taux de PAG passait de 11 % à 17,5 % après 

sélection de la population, et de 11 % à 30 % chez les enfants grands prématurés. Parmi les 

prématurés (<32SA), les enfants avec un PAG identifié selon la courbe des enfants «en bonne 

santé» avaient un excès de risque de dysplasie bronchopulmonaire et d’hémorragie 

intraventriculaire par rapport à ceux avec un PAG identifié sur la courbe standard en 

population avec un OR était de 1,6 [IC95 % :1,0-2,3]
134

. Les risques de décès fœtaux et 
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néonatals étaient 2 à 3 fois plus élevés chez les enfants avec un PAG identifié sur la deuxième 

courbe par rapport à ceux considérés comme non PAG selon la première courbe 
172

. 

Une étude en population menée dans le registre des naissances en Suède de 1992 à 2001 a 

comparé l’utilisation rétrospective de courbe de poids de naissance et courbe in utero 
170

. Les 

auteurs ont trouvé que les risques de mortinatalité et de décès néonatal des enfants PAG sur 

une courbe de poids de naissance étaient plus élevés avec OR est égal à 3,8 [IC95 % : 3,4-4,1] 

et de 3,6 [IC95 % : 3,1-4,2] respectivement. Ces risques étaient de 6,2 [IC95 % : 5,7-6,7] et de 

5.9 [IC95 % : 5,1-6,8] respectivement sur une courbe in utero. 

L’intérêt de l’utilisation des courbes individualisées chez les prématurés reste à ce jour 

controversé. Certains auteurs trouvent que l’association de la taille maternelle, du poids avant 

la grossesse, de la parité et de l’origine ethnique dans les courbes individualisées n’explique 

que 9 à 29 % de la variabilité du poids fœtal selon les études 170,173 
, et que l’importance des 

facteurs de personnalisation pourrait être surestimée 
173

. Certains auteurs ne trouvent aucun 

avantage aux courbes customisées de poids de naissance par rapport à une référence intra-

utérine en termes de prédiction de mortinatalité ou de mortalité néonatale chez les enfants 

prématurés 
170

.  

La cohorte française d’Étude épidémiologique sur les petits âges gestationnels (EPIPAGE-1) 

composée de prématurés nés avant 33SA, a montré qu’une référence de poids fœtal identifiait 

plus des enfants ayant une restriction de croissance fœtale <10
ème

 percentile qu’une référence 

de poids de naissance (38 % versus 15 %), et avait une meilleure valeur prédictive concernant 

les résultats cognitifs et scolaires défavorables à l’âge de huit ans. La courbe de référence de 

poids fœtal individualisée avait des résultats comparables à ceux de la référence du poids 

fœtal standard 174
. Dans cette même cohorte, le pourcentage des enfants PAG nouvellement 

identifiés ne représentait que 6 % de l’ensemble des enfants PAG (en utilisant une définition 
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individualisée). Dans d’autres études, comprenant aussi des enfants nés à terme, ce 

pourcentage variait de 16 % à 19 % des enfants PAG nouvellement identifiés. L’intérêt de 

l’utilisation des références individualisées chez les enfants prématurés semble probablement 

limité.    

 

II.3. Conséquences du retard de croissance intra-utérin 

Ce chapitre présente les conséquences du RCIU dans la population générale et chez les 

enfants à terme ou proches du terme. Les conséquences, surtout sur la mortalité et les 

morbidités respiratoires et neurologiques chez les grands prématurés, sont présentées dans le 

premier objectif de la thèse. 

II.3.1. Conséquences du retard de croissance intra-utérin à court terme 

a) Mortalité néonatale 

 

Chez les nouveau-nés à terme, plusieurs études ont montré que le risque de mortalité 

néonatale était plus élevé chez les nouveau-nés PAG que chez les nouveau-nés eutrophes 28 ,30
. 

Une première étude monocentrique nord-américaine réalisée par McIntire et al. en 1999  a 

montré une augmentation d’un facteur 10 de la mortalité néonatale chez les PAG sévères (3
ème

 

percentile) par rapport aux nouveau-nés eutrophes de poids de naissance compris entre le 

26
ème

 et le 75
ème

 percentile 28
. Cependant, cette différence significative n’était pas retrouvée 

entre les nouveau-nés eutrophes et les deux autres groupes de nouveau-nés des PAG plus 

modérés (4
ème

 à 5
ème

 percentile et 6
ème

 à 10
ème 

percentile). Une seconde étude de cohorte 

rétrospective basée sur un registre américain (National Center for Health Statistics of the 

Centers for Disease Control and Prevention) a montré dans une très large population que le 

risque relatif de décès en période néonatale augmentait significativement chez les nouveau-

nés avec PAG 30
. Ainsi dans la même étude, le risque relatif (RR) ajusté du décès avant J7 
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était de 4,4 [IC95% : 4,1-4,6] et du décès entre J7 et J28 était de 3,3 [IC95% : 3,0-3,6] chez 

un nouveau-né avec PAG par rapport à un nouveau-né eutrophe. Une méta-analyse publiée 

récemment incluant des pays en voie de développement, montrait que le risque de mortalité 

chez les nouveau-nés à terme avec PAG était plus élevé avec un OR=2,4 [IC95% : 1,7-3,6]
175

. 

 

b) Risque d’anoxie périnatale et morbidité neurologique à court terme 

Les nouveau-nés PAG à terme ont un risque significativement plus élevé de mauvaise 

adaptation à la vie extra-utérine par rapport aux nouveau-nés eutrophes. Ainsi, l’étude 

rétrospective de Ananth et al. ont montré que le score d’Apgar < 7 à 5 minutes de vie était 

significativement plus élevé chez les nouveau-nés PAG : RR ajusté=2,0 [IC95% : 1,9-2,1]
30

. 

Dans l’étude de McIntire et al., le risque d’asphyxie périnatale (évalué par un score d’Apgar 

<3 à 5 minutes) n’augmentait pas significativement qu’en cas de PAG très sévère avec un 

poids de naissance < 3
ème

 percentile 
28

. On n’observait aucune différence en cas de PAG plus 

modéré. Dans cette même étude, les auteurs ont trouvé que le risque de convulsions dans les 

24 premières heures de vie était plus élevé chez les enfants avec un PAG sévère < 3
ème

 

percentile (taux de 0.4 %) par rapport aux nouveau-nés eutrophes avec un poids entre les 

26
ème

 et 75
ème

 percentiles (taux de 0.1 %). Dans une étude rétrospective de cas témoins de 129 

enfants, les auteurs ont montré que la proportion des nouveau-nés à terme avec PAG était 

significativement plus élevée chez les nouveau-nés avec une encéphalopathie anoxo-

ischémique (30 % vs 2.4 %), un OR=17,6 [IC95% : 1,8-102,0]
53

. 

L’asphyxie périnatale peut conduire à une encéphalopathie anoxo-ischémique avec paralysie 

ou infirmité motrice cérébrales dont l’incidence est augmentée chez le nouveau-né à terme 

avec un PAG 27,176,177
. Topp et al. ont trouvé un risque plus élevé d’infirmité motrice cérébrale 

chez les enfants nés après 33SA avec un PAG 178
. Dans l’étude de Jacobsson et al., portant 

sur 397 enfants, le risque relatif de paralysie cérébrale à 4 ans était 3 fois plus élevé dans le 
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groupe de nouveau-nés à terme avec PAG que dans le groupe contrôle eutrophe (OR=3,0 

[IC95 % : 1,9-4,7])
176

. L’étude européenne de Jarvis et al., sur 4503 nouveau-nés de 32SA à 

42SA, a retrouvé une augmentation comparable de risque (OR=3,7 ; [IC95 % : 3,2-4,3])
27

. 

L’étude d’O’Callaghan et al. (1741 enfants dont 547 avec paralysie cérébrale d’âge 

gestationnel moyen de 35SA) a confirmé que l’incidence de la paralysie cérébrale était 

d’autant plus élevée que le retard de croissance était sévère (PAG <3
ème

 percentile) avec un 

OR=11,7 [IC95 % : 6,3-22,1]; en cas de PAG entre le 6
ème

 et le 10
ème

 percentile avec un 

OR=2,1 [IC95% : 1,3-3,6]
177

. 

c) Morbidité respiratoire 

Chez le nouveau-né à terme, l’étude de McIntire et al. a montré une augmentation du risque 

de détresse respiratoire en cas de retard de croissance très sévère < 3
ème

 percentile 28
. Le 

risque d’intubation en salle de naissance était significativement plus élevé dans ce groupe (2,2 

% versus 0,6 %, groupe de référence 26
ème

-75
ème

 percentile, p < 0,001). Il n’y avait pas de 

différence en cas de PAG plus modéré 
28

. 

 

d) Complications digestives 

Le faible poids de naissance pour l’âge gestationnel constitue un facteur de risque de troubles 

digestifs pouvant évoluer vers une entérocolite ulcéro-nécrosante surtout chez les enfants 

prématurés. Ces troubles seraient favorisés par l’hypoxie fœtale chronique à l’origine d’une 

redistribution vasculaire favorisant la circulation cérébrale au détriment de la vascularisation 

mésentérique 
179

. Les autres mécanismes possibles sont une diminution de la longueur du 

tractus intestinal, une altération des villosités et de la taille du foie 
180

. L’incidence de 

l’entérocolite ulcéro-nécrosante est très faible chez les nouveau-nés à terme.   
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e) Complications métaboliques 

Les principaux problèmes métaboliques observés en période néonatale sont l’hypoglycémie et 

l’hypocalcémie. Le risque d’hypoglycémie est majeur surtout dans les 72 premières heures de 

vie. Il est lié à de faibles réserves en glycogène et en lipides (peu de tissu adipeux) ce qui 

prive les tissus de substrats alternatifs et augmente la demande tissulaire en glucose 
181

. En 

plus de stocks limités en graisses au niveau du tissu adipeux, l’oxydation des acides gras est 

dysfonctionnelle 
180

. Le déficit en corps cétoniques expose particulièrement les enfants aux 

séquelles neurologiques de l’hypoglycémie 
182

. Il existe un hyperinsulinisme ou une 

sensibilité accrue à l’insuline pouvant exacerber l’hypoglycémie 
180

. Le risque 

d’hypoglycémie est majoré par la survenue conjointe d’une asphyxie périnatale, d’une 

hypothermie et/ou d’une polyglobulie qui augmente la consommation tissulaire en glucose.  

Dans une cohorte nord-américaine de 263 nouveau-nés à terme, le risque d’hypoglycémie 

symptomatique était significativement plus élevé chez les nouveau-nés à terme avec un PAG 

< au 10
ème

 percentile (5 % vs 1,1 %, p<0,05) 
183

. Une autre étude rétrospective dans une 

population de 86 nouveau-nés prématurés (34-36SA) retrouve une augmentation significative 

d’épisodes d’hypoglycémie en cas de faible poids de naissance (24 % vs 6 %; p=0,047) 184
. 

Les nouveau-nés prématurés avec PAG sont également exposés au risque d’hyperglycémie ou 

d’intolérance glucidique dans les premières semaines de vie, liée à un défaut de synthèse en 

insuline par immaturité pancréatique, avec une résistance à l’insuline 
181

. Ce risque est 

d’autant plus élevé que la prématurité est importante et que le PAG est plus sévère. 

Le faible poids de naissance est associé à un risque d’hypocalcémie ; cette dernière est parfois 

secondaire à l’hypophosphorémie induite par l’hypoxie chronique 
185

. Ce risque est majoré 

chez l’enfant prématuré par un déficit associé en parathormone (immaturité des glandes 

parathyroïdes). 
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f) Complications hématologiques 

 

L’hypoxie fœtale chronique, liée à un dysfonctionnement placentaire, est à l’origine d’une 

synthèse majorée d’érythropoïétine responsable de l’augmentation de la masse globale de la 

lignée rouge avec polyglobulie et thrombopénie 
186

. L’incidence de la polyglobulie 

(hématocrite > 65 %) est significativement augmentée chez les nouveau-nés PAG (17 %) par 

rapport aux nouveau-nés eutrophes de même terme (5 %) 
187

. Des désordres plaquettaires sont 

également rapportés chez les nouveau-nés PAG, mais le recours à une transfusion reste rare 

188
. Baschat et al. ont trouvé que le risque de thrombopénie était plus élevé chez ces enfants, 

et il est proportionnel à l’importance des anomalies du doppler au niveau de l’artère 

ombilicale reflétant la sévérité du dysfonctionnement placentaire 
189,190

.  

 

g) Complications infectieuses 

 

Le risque infectieux, secondaire à la leuconeutropénie, est associé au faible poids de 

naissance. Ce risque est plus important chez les prématurés. Cette susceptibilité aux infections 

s’explique par un déficit de l’immunité humorale (diminution de la concentration en 

immunoglobulines G) et cellulaire (diminution de l’index phagocytaire) et par une 

neutropénie. Cependant, l’utilisation du facteur de croissance granulocytaire GM-CSF 

(Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor), chez les enfants prématurés avec 

PAG n’a pas montré son efficacité dans la prévention des septicémies secondaires 191
. 

 

II.3.2 Conséquences du retard de croissance intra-utérin à plus long terme 

a) Morbidité neurologique  

 

Plusieurs travaux ont étudié l’association entre le risque des séquelles neurologiques à plus 

long terme chez les enfants nés avec un PAG. Dans une petite cohorte de 66 enfants nés à 

terme : 33 nouveau-nés avec PAG et 33 eutrophes, nés entre 1960-1966 sans contexte 
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d’asphyxie périnatale ; à l’adolescence entre l’âge de 13 et 19 ans, les enfants avec PAG 

avaient tendance à avoir un score du développement cognitif plus faible par rapport aux 

enfants eutrophes, bien que ce score restait dans les limites de la normale 
192

. Dans une 

cohorte historique prospective israélienne incluant 1758 enfants nés à terme entre 1970-1971, 

une évaluation de l’intelligence à l’âge de 17 ans a montré que les enfants ayant un retard de 

croissance sévère (poids de naissance<3
ème

 percentile) avaient un score d’intelligence plus 

faible par rapport aux enfants eutrophes. Cette association a été retrouvée chez les filles et non 

pas chez les garçons avec PAG. Par contre, ces derniers avaient un risque accru des difficultés 

scolaires (durée de scolarité moins de 12 ans, recours à des écoles spécialisées) 
57

. Les auteurs 

ont refait la même étude sur une période de 1975-1976. Ils ont trouvé que les performances 

cognitives étaient plus faibles chez les garçons et les filles avec un PAG <10
ème

 percentile 

après ajustement sur des facteurs de confusion. En revanche, ils n’ont pas observé de 

retentissement sur leurs résultats scolaires 
193

. Dans une cohorte australienne prospective 

incluant plus de 5000 enfants évalués à l’âge de 14 ans, les auteurs avaient observé plus de 

difficultés scolaires chez les enfants avec un PAG <10
ème

 percentile, ce risque étant plus 

prononcé chez les enfants avec un PAG <3
ème

 percentile. Des problèmes d’attention étaient 

observés chez les filles avec un retard de croissance sévère (<3
ème

 percentile) 
194

. Dans une 

large cohorte australienne plus récente incluant 2625 adolescents ayant un déficit intellectuel 

et 217252 normaux, nés entre 1983-1992 et vivants en 2002, les auteurs ont trouvé que la 

restriction de croissance sévère (poids de naissance <3
ème

 percentile), définie par un 

pourcentage de poids de naissance optimal égal au poids observé sur le poids optimal 

customisé, était associée à un risque plus élevé du retard intellectuel minime à modéré chez 

les enfants à terme et chez les prématurés, après ajustement sur les facteurs 

sociodémographiques, avec un OR = 2,4 [IC95 % : 1,9-3,1] et OR = 1,7 [IC95 % : 1,1-2,8] 

respectivement ; l’impact était plus important chez les enfants nés à terme. Quant au déficit 
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intellectuel sévère, le risque était quatre fois plus élevé en cas de restriction de croissance 

sévère (<3
ème

 percentile) chez les enfants nés à terme avec un OR = 4,8 [IC95 % : 2,6-8,8] 195
.  

En conclusion, le retard de croissance intra-utérin semble avoir un impact négatif sur le 

devenir cognitif et neuro-développemental et comportemental chez les enfants nés à terme. Ce 

risque est plus important en cas de retard de croissance le plus sévère <3
ème

 percentile. 

b) Morbidités métaboliques 

À plus long terme, le RCIU est associé à un risque de développer des maladies métaboliques, 

le syndrome métabolique ou le « syndrome X » (hypertension artérielle, diabète de type 2 et 

atteinte d’autres organes comme le foie) à l’âge adulte. Ce phénomène est appelé 

« programmation fœtale ». Cette hypothèse a été formulée par Barker et al. est connue sous le 

nom « d’hypothèse de Barker » 
196

. Le fœtus avec un RCIU serait programmé pour 

développer un phénotype « économe » avec une augmentation de la prise alimentaire, du 

stockage des graisses et probablement une diminution de la consommation d’énergie. Cette 

hypothèse a été évoquée suite à des études épidémiologiques réalisées chez des individus nés 

pendant l’hiver 1944-1945 aux Pays-Bas, période de grande famine, qui montraient que la 

privation alimentaire maternelle était associée à une diminution du poids de naissance, par 

une malnutrition fœtale essentiellement des acides aminés, et une diminution de la fonction et 

du nombre des cellules bêta au niveau du pancréas. Par conséquent, à l’âge adulte il y a une 

augmentation de la résistance à l’insuline, de l’obésité, et de l’hypertension artérielle 
196,197

. 

Barker et al. ont montré une augmentation du risque de décès par pathologies coronariennes 

ou accident vasculaire cérébral à l’âge adulte 
198

. La programmation fœtale pourrait se faire 

par des modifications épigénétiques irréversibles (méthylations, acétylations de l’ADN, 

modification des histones) de la chromatine modulant l’expression des gènes.  
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D’autres études ont montré aussi que le rattrapage staturo-pondéral rapide pendant la première 

année de vie pourrait être un facteur de risque supplémentaire dans la survenue de 

l’hypertension artérielle à l’âge adulte 
199,200

. 

Cette hypothèse de programmation fœtale et d’association entre faible poids de naissance et la 

survenue d’hypertension artérielle à l’âge adulte, a été remise en cause dans une méta-analyse 

incluant 55 études en 2000 
201

. Dans cette revue de la littérature, cette association n’a pas été 

retrouvée ; les auteurs attribuent cette discordance de résultats à des problèmes 

méthodologiques : ajustement inapproprié sur des facteurs confondants, accent mis sur 

certains résultats et prise en compte insuffisante de l’erreur aléatoire. Dans les deux cohortes 

suédoise (adolescents évalués à 19 ans) et néerlandaise (hommes évalués à 49 ans), les auteurs 

n’ont pas observé de corrélation entre RCIU et hypertension artérielle à l’âge adulte. En 

revanche, ils ont mis en évidence une corrélation entre prématurité et hypertension artérielle, 

indépendamment du poids de naissance. Une autre méta-analyse récente a été effectuée en 

2013 sur 27 études, incluant des enfants nés avant 37 SA (17030) et des enfants nés à terme 

(295261). L’objectif était d’étudier l’association entre prématurité et risque de syndrome 

métabolique à l’âge adulte. Cette étude a montré que les enfants nés prématurément avaient 

un taux plasmatique de LDL (low-density lipoprotein) augmenté par rapport à celui des 

enfants nés à terme, entraînant un risque plus élevé d’athérosclérose et de maladies 

cardiovasculaires à l’âge adulte. La naissance prématurée était associée à un risque 

d’hypertension artérielle plus élevé chez les femmes. En ce qui concerne l’association entre 

syndrome métabolique et prématurité, les résultats ne sont pas concluants à ce jour. L’impact 

du faible poids de naissance sur les facteurs de risque d’hypertension artérielle à l’âge adulte 

n’a pas été étudié séparément ; les auteurs ont souligné la présence de biais de recrutement 

entre les différentes études, pouvant interférer dans l’interprétation des résultats sur le lien 

entre le RCIU et les différentes issues 
202

. 
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Chapitre III : La grande prématurité  
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III. La grande prématurité 

La prématurité, définie par une naissance avant 37SA, représente selon une revue 

systématique plus de 15 % des naissances dans le monde 
203

. La grande prématurité est définie 

comme la naissance entre 22 et 32SA révolues. En France, sa fréquence a été estimée dans les 

différentes enquêtes nationales périnatales à 1,3 % en 1995, 1,6 % en 1998, 1,7 % en 2003 et 

1,5 % en 2010
1,4

. Dans les études épidémiologiques nationales en population EPIPAGE 

(étude épidémiologique des petits âges gestationnels), ce taux était estimé à 1,3 %
2
 en 1997  et 

à 1,4 % en 2011 (EPIPAGE-2)
17

. 

 

III.1. Rappel historique de la grande prématurité 

 

Les français ont été les pionniers dans le domaine de la médecine néonatale et des soins 

prodigués aux enfants nés prématurément. Jusqu'au début du 19ème siècle, la grande majorité 

des enfants prématurés mourait d'hypothermie, d’infections, de détresse respiratoire et de 

déshydratation. Cependant, la réanimation néonatale n’a commencé qu’au milieu des années 

soixante associant la recherche scientifique fondamentale et les avancées techniques 
204-207

.  

De nombreux changements ont été réalisés dans les trente dernières années dans le domaine 

de la médecine néonatale et obstétricale, notamment par la large diffusion de la 

corticothérapie anténatale à visée maturative pulmonaire 
208

, les orientations des femmes 

enceintes à risque vers des maternités de type 3, c’est-à-dire disposant d’une réanimation 

néonatale sur place 
209-213

 et la coopération étroite entre les équipes obstétricale et pédiatrique 

pour une meilleure prise en charge des grossesses à haut risque. Également, différents 

protocoles ont été élaborés pour optimiser la prise en charge de ces enfants : stratégies pour 

éviter l’hypothermie à la naissance 
214

, administration de surfactant exogène de manière 

préventive ou curative pour la maladie respiratoire initiale ou la maladie des membranes 



   Chapitre 3 : La grande prématurité 

   66 
 

hyalines (MMH)
215

, développement de la ventilation mécanique avec des nouvelles 

techniques mieux adaptées et moins agressives, optimisation de la prise en charge 

nutritionnelle. Tous ces moyens ont permis de réduire la mortalité péri et néonatale des 

enfants grands prématurés 
216-218

.  

En France, en 1997, dans l’enquête EPIPAGE-1 portant sur l’ensemble des enfants nés entre 

22 et 32SA dans neuf régions, le taux de survie global était de 85 %, et variait de 50 % à 

25SA à 97 % à 32SA 
2
. Faisant suite à cette enquête, l’étude EPIPAGE-2 menée dans 25 

régions françaises en 2011 montrait une augmentation du taux de survie de 11 % à 25SA et de 

2,1 % à 31SA 
5
.  

Malgré l’amélioration de la survie des grands prématurés, ce type de naissance est associé à 

un risque élevé de morbidités néonatales de type respiratoire, neurologique, digestif et 

ophtalmologique. Ces complications sont fortement et inversement liées à l’âge gestationnel à 

la naissance. Le devenir de ces enfants à long terme demeure l’objet d’interrogations du fait 

des risques importants de séquelles, en particulier neurologiques. 

III.2. Les conséquences respiratoires et neurologiques  à court terme 

III.2.1. Les complications respiratoires 

La complication respiratoire initiale spécifique de la grande prématurité est la maladie des 

membranes hyalines, définie par une insuffisance fonctionnelle en surfactant liée à 

l’immaturité pulmonaire à l’origine de la détresse respiratoire initiale. La corticothérapie 

anténatale et le traitement par du surfactant exogène ont permis d’améliorer la survie et la 

pathologie respiratoire immédiate, mais l’incidence de la dysplasie broncho-pulmonaire reste 

élevée 
65

. La DBP est la complication respiratoire d’apparition plus tardive et d’évolution plus 

chronique. 
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III.2.1.a  La DBP: physiopathologie des lésions pulmonaires 

La DBP a été initialement définie comme une pathologie liée à la ventilation mécanique chez 

les enfants atteints de maladie des membranes hyalines. La description initiale comprenait une 

métaplasie muqueuse des voies aériennes, de l’emphysème et une importante fibrose 

interstitielle 
219

. Les poumons des enfants décédant de DBP montraient des anomalies du 

mésenchyme associées à un arrêt de la septation alvéolaire normale et de la micro-

vascularisation. Ces anomalies témoignent d’une inhibition de la maturation pulmonaire 

normale 
220-223

.  

Avec l’amélioration des stratégies thérapeutiques et de la survie des enfants nés très 

prématurés, la description de la DBP a évolué vers une diminution des lésions des voies 

aériennes, mais à une augmentation des troubles de la croissance alvéolaire 
224

 conduisant à 

une nouvelle définition de la DBP dans laquelle les anomalies de la croissance pulmonaire 

sont prédominantes, responsables d’une diminution globale du nombre d’alvéoles et de la 

surface d’échanges gazeux 
220,225

. La DBP a alors été définie comme une pathologie 

pulmonaire chronique secondaire à des modifications de la croissance physiologique des 

poumons. La présence de certains facteurs comme : la ventilation mécanique et le risque de 

volo- et barotraumatisme associé, l’oxygénothérapie, les infections secondaires et d’autres 

processus inflammatoires anté- et post-natal va contribuer à cette évolution pulmonaire 

chronique en interférant avec le développement alvéolaire et vasculaire sur des poumons 

immatures 
225

. D’autres facteurs hémodynamiques peuvent contribuer également au risque de 

DBP comme la persistance du canal artériel 
226

 et/ou des apports hydro-sodés excessifs au 

cours des premiers jours de vie 
227

. Une susceptibilité génétique a émergé comme un potentiel 

facteur de risque de développement de la DBP. Elle est probablement liée à certains 

polymorphismes génétiques dans la population 
16,228

. Bhandari et al. ont montré, après prise 

en compte des facteurs confondants, que les facteurs génétiques comptaient pour 53 % à 
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l’héritabilité pour la DBP 
229

. Plus récemment, Lavoie et al. ont montré que l’héritabilité de la 

DBP dans une population de 318 jumeaux prématurés (70 paires monozygotes et 89 paires 

dizygotes) était de 82 %. Les différences de concordance entre jumeaux monozygotes et 

dizygotes pour la survenue d’une DBP sont observées lorsque la définition d’une persistance 

d’une oxygénothérapie à 36SA est utilisée pour la DBP, mais ne sont plus présentes lorsque 

les DBP légères sont inclues, c’est-à-dire les enfants avec sevrage des besoins 

supplémentaires en oxygène entre le 28
ème

 jour de vie et 36SA. Le phénotype clinique à J28 

ne serait donc que le reflet des agressions environnementales, alors que la persistance de 

l’oxygéno-dépendance à 36SA dépendrait d’interactions gènes-environnement 
230

. 

III.2.1.b  La DBP : définition et épidémiologie 

La DBP a été initialement décrite comme un besoin d’oxygène à 28 jours de vie 
219,231

, des 

signes cliniques de détresse respiratoire et des modifications radiologiques pulmonaires. Avec 

l’augmentation de la survie des grands prématurés, en particulier aux très petits âges 

gestationnels, Shennan et al.
232

 ont proposé en 1988 une définition plus restreinte de cette 

pathologie, par la persistance des besoins en oxygène ou d’une assistance respiratoire à 36SA 

d’âge corrigé, puisque les extrêmes prématurés seraient probablement encore oxygéno-

dépendants à 28 jours de vie. Le diagnostic est donc clinique. C’est le degré de l’oxygéno-

dépendance à 36SA qui définit la sévérité de la DBP. La forme légère est définie par des 

besoins en oxygène à 28 jours de vie mais plus à 36SA, la forme modérée est définie par des 

besoins en oxygène persistants à 36 SA avec des FiO2 (fraction inspirée en oxygène) 

inférieures à 30 %, alors que la forme sévère de la DBP est définie par une supplémentation 

en oxygène avec une FiO2 ≥ à 30 % et / ou une assistance ventilatoire en pression positive 
16

. 

Les enfants atteints de DBP sont plus susceptibles d’avoir besoin d’un traitement à visée 

pulmonaire (les corticoïdes systémiques ou inhalés par exemple) pendant l’hospitalisation et à 

la sortie à domicile. 
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Le risque de la DBP à 36SA est d’autant plus élevé que l’âge gestationnel est plus bas. Selon 

les études, son incidence varie largement de 10 à 74 % avant 26SA 
6,233-235

 et de 2 à 13 % à 

30-31SA 
233,234

. En Amérique du Nord, le taux moyen de la DBP est de 22 % chez les 

prématurés de moins de 1500g à la naissance, avec des variations importantes de 46 % chez 

les nouveau-nés de moins de 750g à 10 % pour ceux dont le poids de naissance est compris 

entre 1000-1500g 
236

. En France, dans une étude multicentrique incluant huit centres de 

réanimation de type 3, ce taux était de 50 % avant 26SA et de 4 % à 30-31SA 
65

. Dans 

l’enquête EPIPAGE-2, le taux de DBP sévère était de 30 % avant 26SA et de 1,6 % à 30-

31SA 
17

.   

Ces variations d’incidence pourraient s’expliquer par des différences de prise en charge et/ou 

de susceptibilité entre les populations étudiées, mais aussi à l’hétérogénéité des définitions 

utilisées : en effet, la DBP est définie à partir du traitement qui consiste à adapter les apports 

en oxygène à l’intérieur d’un intervalle de saturation en oxygène à respecter pour en éviter la 

toxicité. Cependant, aucun consensus n’est actuellement établi pour définir les limites de cet 

intervalle 
237

. Avec les progrès de prise en charge des enfants prématurés et un meilleur 

contrôle des facteurs de risque de la DBP, son incidence a tout d’abord diminué pour atteindre 

un plateau depuis quelques années 
236

. 

III.2.1.c  La DBP : conséquences à long terme 

Les conséquences de la pathologie respiratoire chronique se traduisent surtout par une 

fragilité vis-à-vis des infections respiratoires dans les premières années de vie 
19,228

 et par des 

traitements de longue durée comme les corticoïdes systémiques ou inhalés, ou par de 

l’oxygénothérapie pendant plusieurs mois après la sortie à domicile 
238

. Doyle et al. ont 

montré que les enfants ayant eu une DBP pendant la période néonatale avaient une capacité 

résiduelle fonctionnelle pulmonaire réduite à l’adolescence 
20,239

. 
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Short et al. ont montré dans une cohorte des prématurés de poids de naissance inférieur à 

1500g, que les enfants ayant présenté une DBP sans lésions cérébrales, avaient plus de 

difficultés scolaires, cognitives et d’attention à l’âge de huit ans par rapport enfants sans DBP, 

après ajustement sur l’âge gestationnel 
240

. Dans une autre étude, les enfants ayant eu une 

DBP sévère, nécessitant une oxygénothérapie à domicile, avaient plus de difficultés 

neurosensorielles, de troubles praxiques visuels et de difficultés comportementales à l’âge de 

neuf ans 
241

. Deux revues de la littérature avaient aussi conclu que la DBP était associée à un 

risque accru de troubles moteurs et auditifs, à des difficultés cognitives globales et à des 

difficultés scolaires. Ces risques étaient proportionnellement liés à la sévérité de la 

pathologie
20,21 

.  

Plusieurs facteurs peuvent rendre compte de ces conséquences neuro-développementales de la 

DBP : l’hypoxie chronique, l’oxygénothérapie prolongée, la fragilité respiratoire durant 

l’enfance nécessitant des hospitalisations à répétition et la corticothérapie post-natale 

systémique administrée pour réduire l’oxygéno-dépendance 
240

.  

L’association entre l’utilisation de la corticothérapie post-natale et les séquelles neuro-

développementales n’est pas bien établie dans la littérature. Dans une étude récente Lim et al. 

ont montré que les enfants prématurés avec une DBP à 28 jours, ayant reçu de corticoïdes 

systématiques administrées après trois semaines de vie à des doses cumulatives de plus de 

5mg/kg, avaient plus de risques d’avoir des séquelles neurologiques à moyen terme 
242

. En 

revanche, deux méta-analyses de 6 et 16 essais randomisés contrôlés n’avaient pas montré 

cette association 
243,244

. Cependant, à l’état actuel, l’hétérogénéité des différentes études ne 

permettait pas de conclure une éventuelle association fondée sur des preuves entre le 

traitement par corticoïdes systémiques et les risques neurologiques, ni des recommandations 

pour une stratégie thérapeutique optimale proposée pour les enfants prématurés à risque de 

développer une DBP.  
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III.2.2. Les complications neurologiques chez les grands prématurés  

III.2.2.1. Les complications neurologiques à court terme 

 

Les deux complications neurologiques les plus fréquentes chez les prématurés à court terme 

sont : la leucomalacie périventriculaire et les hémorragies intra-cérébrales. 

III.2.2.1.a  La leucomalacie périventriculaire (LPV) : définition et prévalence 

Les lésions de leucomalacie correspondent à une nécrose d’origine ischémique de la 

substance blanche périventriculaire. À court terme, cette nécrose peut évoluer soit vers la 

cavitation soit vers une réaction gliale isolée, et à long terme vers l’atrophie de la substance 

blanche et des anomalies de la myélinisation. Le diagnostic se confirme au cours du premier 

mois de vie et repose sur la présence d’hyperéchogénicités ou de petites cavités de la 

substance blanche, et d’anomalies à l’échographie transfontanellaire (ETF) et à l’imagerie par 

résonnance magnétique (IRM). Sa prévalence se situe entre 4 et 10 % chez les grands 

prématurés. Dans l’étude EPIPAGE-1 réalisée en 1997, le taux du LPV cavitaire était de 5 % 

245
 contre 1,8 % dans EPIPAGE-2 en 2011

5
. Plusieurs facteurs étiologiques pré- ou post-natals 

peuvent être responsables de ces lésions : phénomènes inflammatoires (infections intra-

utérines sévères ou chorioamniotite, infections néonatales, complications digestives graves ou 

entérocolites ulcéro-nécrosantes), perturbations hémodynamiques (hémorragies maternelles 

sévères, anoxie périnatale, mort précoce d’un jumeau), ou déficits en facteurs de croissance 

(thyroxine et hormones placentaires). Tous ces phénomènes vont agir sur la substance blanche 

vulnérable
246

. Les LPV sont responsables de séquelles motrices sévères et moins 

fréquemment de déficits intellectuels et neurosensoriels 
246

.  

III.2.2.1.b  Les hémorragies cérébrales ou intraventriculaires (HIV) 

Elles surviennent au niveau de la zone germinative qui est le site de prolifération des neurones 

et des cellules gliales. Elles peuvent s’étendre vers les parenchymes. Elles sont classées en 
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quatre stades en fonction de leur gravité par Papile et al. en 1978 
8
. Les stades III 

(hémorragies intraventriculaires importantes avec dilatation) et IV (hémorragies 

intraparenchymateuses) sont les formes les plus graves. En général, le diagnostic est posé au 

cours de la première semaine de vie. L’incidence est estimée entre 6 et 10 % 
14,72,247,248

. Elles 

sont d’autant plus fréquentes que les enfants sont plus immatures. Une méta-analyse d’essais 

randomisés avait conclu que la corticothérapie anténatale entraînait une réduction importante 

de leur fréquence 
249

. Ces lésions sont associées à un risque élevé de mortalité (50 %) et à des 

séquelles neurologiques majeures à long terme 
14

.  

III.2.2.2. Les complications neurologiques à long terme 

Globalement, les lésions cérébrales et leur gravité sont des facteurs de risque importants des 

séquelles motrices (infirmité motrice cérébrale ou paralysie cérébrale) et cognitives à long 

terme chez les grands prématurés.  

III.2.2.2.a  les séquelles motrices : l’infirmité motrice cérébrale (IMC) 

 

L’infirmité motrice cérébrale (ou paralysie cérébrale) est définie comme tout déficit moteur 

permanent résultant d’une lésion non évolutive ou d’anomalies du développement d’un 

cerveau immature 250
. Les chercheurs anglophones adoptent en général le terme de paralysie 

cérébrale ou « cerebral palsy » (PC). Ce terme regroupe tous les enfants et adultes ayant une 

atteinte motrice en lien avec une atteinte cérébrale non évolutive, quelles que soient leurs 

capacités intellectuelles et l’étiologie de l’atteinte cérébrale. Tardieu, en 1969, a définie 

L’IMC par un trouble moteur non évolutif dû à une lésion cérébrale survenue pendant la 

période anténatale ou périnatale. Ce trouble pouvant s’accompagner d’atteintes sensorielles et 

d’atteintes des fonctions cérébrales supérieures. On distingue deux formes d’IMC : l’IMC 

avec une atteinte motrice sans retard mental, et l’infirmité motrice d’origine cérébrale (IMOC) 

qui associé l’atteinte motrice à un retard mental ou à des performances intellectuelles moins 
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bonnes, selon les auteurs. Le terme de PC regroupe ainsi l’IMC et l’IMOC. En 1998, un 

groupe d’épidémiologistes et de cliniciens a créé un réseau collaboratif international des 

registres et des surveillances de la PC, le SCPE (Surveillance of Cerebral Palsy in Europe) 

incluant 16 registres issus de 9 pays européens 
250

. Le SCPE va classifier la PC en trois types 

ou formes selon la présentation clinique : la forme spastique unilatérale (couvrant les termes 

hémiplégie ou hémiparésie spastique) ou bilatérale (couvrant les termes diplégie ou 

tétraplégie ou parésies). Elle est caractérisée par la présence d’au moins deux des items 

suivants : anomalie de la posture et/ou du mouvement, hypertonie (pas nécessairement 

constante), réflexes pathologiques (hyperréflexivité ou signe pyramidal). Cette forme 

représente 88 % de la PC. La forme dyskinétique (associant anomalies du mouvement et/ou 

de la posture et des mouvements involontaires, récurrents, stéréotypés, incontrôlés) peut 

couvrir la dystonie (caractérisée à la fois par une hypokinésie et une hypertonie) et la choréo-

athétose (caractérisée à la fois par une hyperkinésie et une hypertonie). Elle représente 7 % de 

la PC. La troisième est la forme ataxique, représente 4 % de la PC  (associant anomalies du 

mouvement et/ou de la posture et un trouble de la coordination musculaire, de sorte que les 

mouvements sont effectués avec une anomalie de la force, du rythme et de la précision) 
250

. 

Le diagnostic définitif est établi à partir de l’âge de quatre ans ; bien que le diagnostic peut 

être établi avant selon les différentes situations. Cependant, des signes neurologiques peuvent 

être transitoirement présents ou non fixés avant cet âge. L’extension et la topographie des 

lésions cérébrales déterminent la forme clinique et la présence d’autres troubles associés et 

leurs sévérités 251
. 

Sa prévalence est estimée entre 2 à 3 par milles naissances vivantes 56,250,252
. Ce taux 

augmente avec la diminution de l’âge gestationnel et du poids de naissance 250
. Elle atteint 80 

pour milles survivants chez les moins de 28SA et 60 pour milles entre 28-32SA. La tendance 

est vers la diminution depuis les années 80 et 90 chez les prématurés et les enfants de petit 
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poids de naissance, alors que chez les moins de 28SA, la tendance de la prévalence semble 

être plutôt stable à un niveau élevé. Selon les données du SCPE couvrant les naissances de 

1977-1996, 25% des enfants ayant une PC sont nés avant 32SA 
250,251

.  

Chez les grands prématurés, les lésions cérébrales (leucomalacie périventriculaire et les 

hémorragies intracérébrales) sont des marqueurs précoces et des facteurs pronostiques 

importants de la survenue de l’IMC ou la PC, bien que d’autres facteurs de risque anténatals, 

périnatals ou postnatals, surajoutés à l’immaturité puissent être liés à la survenue de l’IMC 

chez les grands prématurés. 

Dans une méta-analyse de 21 études de cohorte en population incluant des données par âge 

gestationnel, Himpens et al. ont trouvé que le risque moyen de l’IMC diminuait avec l’âge 

gestationnel : ce taux était de 14,6 % chez les moins de 28SA (ce taux variait de 7 % à 28 %), 

de 6,2 % entre 28-31SA (variait de 3 % à 10,7 %), de 0,5 % entre 32-36SA (variait de 0,7 % à 

1,1 %) et de 0,11 % chez les enfants à terme. Chez les enfants prématurés, la forme spastique 

est prédominante, alors que la forme non spastique est plus fréquente chez les enfants à terme 

253
. 

Dans l’étude EPIPAGE-1, le taux de l’IMC chez les grands prématurés était de 8,2 % 254
. 

Dans la même étude, Ancel et al. ont estimé que le risque de paralysie cérébrale chez les 

grands prématurés à l’âge de 2 ans était de 75 % en cas de LPV cavitaire bilatérale et de 60 % 

en cas d’hémorragie cérébrale de stade IV 
255

. Cette association était confirmée par une étude 

effectuée dans la même population à l’âge de 5 ans. Les auteurs ont trouvé que le risque 

d’avoir une IMC était 3 fois plus élevé chez les enfants ayant une LPV cavitaire ou 

hémorragie intra parenchymateuse (HIV stade IV). Ils ont démontré également que le sexe 

masculin, la rupture prématurée de la membrane ainsi que le travail prématuré spontané 
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étaient indépendamment associées à un risque élevé d’IMC à 5 ans mais d’une façon moindre 

que les lésions cérébrales
11

. 

III.2.2.2.b  Les séquelles cognitives 

La cognition est l'ensemble des processus mentaux qui se rapportent à la fonction de 

connaissance, tels que la mémoire, le langage, la perception, l’attention, le raisonnement, la 

résolution de problèmes, l’apprentissage, l’intelligence et les fonctions exécutives. 

Plusieurs études ont montré que la naissance prématurée s’avérait associée à l’apparition de 

diverses difficultés cognitives 
256,257

 qui à son tour sont prédictives des difficultés 

d'apprentissage et des mauvais résultats scolaires 12,258-260
. De larges études de cohorte 

montraient que le taux des déficiences cognitives chez les grands prématurés tournaient aux 

alentours de 30 %, ce risque était plus élevé que les déficiences motrices 259
. Les problèmes 

d’ordre cognitif sont plutôt mis en évidence en début de scolarisation où les fonctions 

intellectuelles, cognitives et psychosociales sont grandement sollicitées 261
. Avant cet âge, il 

est plutôt question du « retard » ou « délai » dans le développement cognitif que de déficits 

cognitifs spécifiques. Certaines études ont trouvé que 52 % de ces enfants ne présentaient 

aucune difficulté à l’âge de quatre ans alors qu’à huit ans, ce taux passe à 31 % 262,263
. Il est 

donc important d’évaluer ces enfants tôt dans leur développement et d’assurer un suivi à plus 

long terme afin d’assurer un bon déroulement de leur scolarité.  

Les difficultés cognitives chez les prématurés peuvent toucher plusieurs domaines : 

a) Le langage : plusieurs études vont rapporter des difficultés langagières chez les grands 

prématurés. Elles peuvent se manifester par des difficultés d’acquisition du lexique 

phonologique, morphologique et des habiletés de dénomination. Ces difficultés se traduisent 

par des troubles de lecture, d’écriture, ainsi que par de troubles d’apprentissage ; ils seraient 

prédictifs de la dyslexie et de la dyscalculie 
264,265

. 
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b) La mémoire : il semble que ces enfants peuvent présenter des déficits sur le plan de leurs 

habiletés mnésiques verbales et visuelles à l’âge scolaire comparativement à leurs pairs nés à 

terme, des difficultés à maintenir l’information spatiale et à la manipuler. Toutes ces données 

semblent indiquer que les enfants prématurés sont moins efficaces que les enfants nés à terme 

en ce qui concerne l’apprentissage d’informations verbales et visuelles et seraient à risque 

d’oublier des détails importants en classe 
266,267

. 

 

c) Les fonctions visuo-perceptuelles, visuo-motrices et visuo-spatiales : ces fonctions sont 

responsables d’habiletés telles que la coordination papier-crayon, la motricité fine, la 

coordination et l’intégration visuo-manuelle. L’altération de ces fonctions peut se traduire par 

des difficultés en mathématiques et en écriture, étant donné l’implication des fonctions visuo-

motrices et visuo-spatiales dans ces processus 258
. 

 

d) L’attention : l’inattention est probablement le déficit le plus souvent rapporté chez les 

enfants prématurés 268,269
. Les enfants prématurés sont significativement plus lents que les 

enfants nés à terme dans les tâches de recherche visuelle, en plus ils éprouvent des difficultés 

à trouver les cibles 270
. Les troubles attentionnels sont rapportés plus tard dans leur scolarité, 

où les enfants prématurés sont décrits comme étant plus à risque d’avoir des troubles 

d’attention avec hyperactivité (TDAH) 258,271
. Ces troubles sont nettement plus fréquents chez 

les enfants prématurés par rapport aux enfants nés à terme (18 % contre 5 % respectivement) 

271,272
 . Dans EPIPAGE-1, ce risque était estimé à 5,7 % chez les moins de 32SA 273

. 

 

e) Troubles comportementaux et émotionnels : les troubles comportementaux et les 

difficultés psychologiques toucheraient entre 20 % et 55 % des enfants prématurés 
265,274 

. 

Dans EPIPAGE-1, le taux des difficultés comportementales chez les moins de 32SA était 
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estimé à 21 % alors qu’il est de 11 % chez les enfants à terme issus de la même cohorte. Pour 

les problèmes émotionnels, ce taux était de 17 % contre 9 % respectivement 260
. 

f) Le fonctionnement intellectuel : la mesure du quotient intellectuel (QI) procure 

généralement une base solide sur laquelle s’appuyer afin d’évaluer le fonctionnement cognitif 

global d’un individu. Dans une méta-analyse de Bhutta et al. en 2002,  les auteurs vont inclure 

15 études où l’âge d’évaluation des enfants variant de 5 à 14 ans. Ils trouvaient que chez les 

enfants nés prématurément la moyenne de QI s’abaissait avec la diminution de l’âge 

gestationnel ; il y avait en moyenne 10 points d’écart de QI entre les enfants nés à 25SA et les 

enfants nés à terme 
256

. Cette différence est illustrée dans la figure 3.1.  

   

Figure 3.1 Le quotient intellectuel moyen en fonction de l’âge gestationnel 256
 

 

D’autres auteurs se sont intéressés à la prévalence de déficience intellectuelle (un QI < -2 

déviations standard par rapport à la moyenne) chez les enfants nés prématurément ; ils ont 

montré que ce taux variait de 4,4 % à 35 % selon les études comparativement à un taux de 

0,4% chez les enfants nés à terme 
275,276

. Dans EPIPAGE-1, le risque du déficit cognitif 

modéré à 5 ans (un QI entre -2 et -1 écart-types), selon le test de K-ABC (Kaufman 

Assessment Battery for Children), était de 21% chez les moins de 32SA ; alors que le risque 

du déficit cognitif sévère (un QI <-2 déviations standard) était de 11% 257
 dans la même 
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population. Les facteurs prédictifs identifiés dans cette étude sont : le niveau socio-

économique parental bas, les lésions cérébrales sévères (leucomalacie périventriculaire 

cavitaire et les hémorragies intra-parenchymateuses), le retard de croissance intra-utérin et la 

présence de nombreuses fratries. Alors que l’allaitement maternel à la sortie à domicile 

semble être un facteur protecteur 257
.  

 

g) Les troubles d’apprentissage : compte tenu de la variabilité des difficultés cognitives et 

intellectuelles rapportées chez les enfants prématurés, il est logique d’en déduire que leurs 

capacités d’apprentissages et leurs performances scolaires se trouvent grandement affectées. 

Les taux élevés des troubles comportementaux et émotionnels contribuent à leurs difficultés 

scolaires. Des études ont montré que les enfants prématurés étaient significativement moins 

performants que les enfants nés à terme 
259,274,275

. Dans EPIPAGE-1, à l’âge de huit ans, les 

enfants nés prématurément étaient scolarisées à 95 % dans des classes ordinaires ; parmi eux 

19 % ont redoublé (contre 5 % chez les enfants à terme), 41 % n’avaient aucun soutien 

scolaire ou aide spécialisée, 5 % étaient dans des institutions ou écoles spécialisées (contre 

1% chez les enfants à terme). 

 

La littérature démontre que le risque de séquelles cognitives est élevé chez les grands 

prématurés ; la présence des lésions cérébrales sévères représente un facteur de risque 

prédictif pour des séquelles cognitives modérées ou sévères. Il est avéré que les lésions 

cérébrales des prématurés représentent un amalgame complexe de lésions destructives 

primaires dues à des lésions de LPV ou des hémorragies, et d’anomalies de développement 

neuronal et axonal secondaires dans différentes structures corticales et sous corticales du 

cerveau 
277

. Toutefois, même en l’absence des lésions cérébrales ou d’autres complications 

pendant la période néonatale, les enfants prématurés peuvent présenter des déficits cognitifs et 
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des difficultés d’apprentissage 
259

. D’autres facteurs environnementaux peuvent avoir un 

impact sur le développement cognitif de l’enfant prématuré. Plusieurs études ont montré 

l’impact négatif d’un milieu socio-économique défavorisé sur le devenir neuro-

développemental de l’enfant prématuré, indépendamment de la présence des lésions 

cérébrales 
15,278,279

. Alors que l’allaitement maternel, maintenu à la sortie à domicile, semblait 

avoir un impact positif sur le développement neurocognitif chez les enfants prématurés 
280,281

. 

Cet effet bénéfique de l’allaitement maternel a été retrouvé également dans l’étude  

EPIPAGE-1
15

. 
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Chapitre IV : Objectif 1 de la thèse 
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L’impact du retard de la croissance intra-utérin dans le contexte 

de la grande prématurité : la mortalité et les morbidités à court 

terme  

 

I. Introduction 

L’influence du RCIU sur la mortalité et la morbidité à court et à long terme chez les grands 

prématurés a été discutée dans la littérature, mais les résultats sont quelquefois 

contradictoires. Des études anciennes semblent montrer moins de risque de mortalité et de 

morbidité pulmonaire ou neurologique en cas de RCIU 
60,61

. Ces observations sont expliquées 

par l’hypothèse que ces enfants avaient une maturation plus avancée surtout pulmonaire. Cette 

maturation était accélérée par le stress, induit par l’hypoxie chronique fœtale, chez les enfants 

avec RCIU par rapport à ceux issus des grossesses sans RCIU. Par contre, des études plus 

récentes ont montré un risque identique 62,63
, ou plus élevé de mortalité ou de morbidité en cas 

de RCIU, surtout pour la pathologie respiratoire 28,62,63,64 ,65 ,70,71,282-284
, de rétinopathie du 

prématuré 
64,65,70,71,76,285

 et de l'entérocolite ulcéro-nécrosante 
63,71

. Certaines études avaient 

rapporté une association entre le RCIU et l'hémorragie intraventriculaire (HIV) 28,63,72,286
. 

Cependant, cette association n’a pas été retrouvée dans d’autres études 
64,70,71,283,287

.  

Ces résultats contradictoires peuvent être expliqués en partie par l’ancienneté des études 

basées sur une définition erronée de la prématurité comme petit poids de naissance 

indépendamment de l’âge gestationnel 69
. La prise en compte du poids de naissance conduit à 

une surreprésentation d’enfants avec un retard de la croissance, mais d’âge gestationnel plus 

élevé et par conséquent de meilleur pronostic. En ce qui concerne les études plus récentes, des 

résultats discordants peuvent être aussi le reflet des problèmes méthodologiques. Il s’agit 

souvent des études hospitalières rétrospectives 
70,71

, ou bien des effectifs faibles 64,65,70
. 
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Les différences de résultats entre études peuvent être expliquées par les définitions utilisées 

pour identifier les enfants avec un RCIU. De nombreuses références de poids sont utilisées, 

mais elles sont difficilement comparables les unes aux autres pour des raisons 

méthodologiques. Certaines courbes de poids de naissance ne sont plus pertinentes compte 

tenu de l’évolution des caractéristiques anthropométriques des populations. Certaines sont 

construites en population, mais beaucoup sont basées sur des séries hospitalières qui ne sont 

pas représentatives de la population générale. Certaine courbes sont établies à partir des 

grossesses non pathologiques pour mieux refléter la croissance « normale ». Une autre 

approche est d’utiliser les courbes de croissance intra-utérine à partir des estimations du poids 

des fœtus in utero. En effet, la littérature témoigne de la difficulté de trouver la courbe idéale 

pour différentes raisons qui ont été détaillées dans le chapitre 2 de la thèse.  

Dans le contexte de la grande prématurité, la plupart des études ont utilisé une définition du 

RCIU basée sur le pourcentage des enfants petits pour l'âge gestationnel (PAG) ou « small for 

gestationnal age » (SGA). Il est défini comme un poids de naissance <10
ème

 percentile pour 

l'âge gestationnel au sein de leurs propres échantillons 
62,71,72,282

 ou à partir des courbes 

publiées de poids de naissance 
63-65,284,286

. Par contre, d'autres études utilisent le 10
ème

 

percentile des courbes de croissance fœtale ou intra-utérine 
283,286

 ou des courbes de poids de 

naissance issues de populations saines (par exemple, après l'exclusion de certaines 

complications de la grossesse qui peuvent altérer la croissance fœtale) 
134

. La grande variété 

des définitions employées montrait les incertitudes qui persistaient sur le meilleur seuil de 

poids permettant d’identifier les enfants à risque dans cette population.  

Enfin, la plupart des études qui évaluent l’impact du RCIU sur le devenir des enfants très 

prématurés ne prennent pas en compte les complications de la grossesse à l’origine de la 

naissance prématurée 
65,70,71

. Lorsqu’un enfant naît très prématurément, il y a souvent une 

complication de la grossesse à l’origine de cette naissance. Alors, lorsqu’on compare des 
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grands prématurés avec un retard de croissance à des enfants de même âge gestationnel mais 

sans problème de croissance associé, on les compare en réalité à des enfants qui ont été 

exposés à d’autres complications de la grossesse, qui peuvent avoir une influence sur le 

devenir de l’enfant 
72

. De plus, le retard de croissance peut être associé à certaines de ces 

complications. Il est donc nécessaire de prendre en compte les différents facteurs prénataux 

qui peuvent contribuer à expliquer l’impact du RCIU sur le devenir à court terme chez les 

grands prématurés. Enfin, la plupart des études ont également négligé les interactions 

possibles entre les complications de la grossesse et le RCIU.  

Les principales complications de la grossesse  qui peuvent être à l’origine de la naissance 

prématurée sont les suivantes :  

a) Les maladies hypertensives maternelles constituent une des principales causes de la grande 

prématurité, en raison des décisions de césarienne pour indication maternelle ou fœtale. Elles 

représentent près de 20 % des naissances avant 33SA 
288,289

. Elles incluent les hypertensions 

existantes ou induites par la grossesse, la pré- éclampsie (définie par une hypertension 

artérielle associée à une protéinurie), l’éclampsie (pré éclampsie associée à des troubles 

neurologiques et des convulsions), et le syndrome de HELLP (pré éclampsie associée à des 

complications hématologiques et hépatiques). Elles conduisent à des insuffisances 

placentaires et une réduction de la surface placentaire qui assure les échanges nutritionnels 

avec le fœtus et par conséquent un retard ou arrêt de la croissance par insuffisance 

nutritionnelle. Elles peuvent être associées, dans certains cas, à une redistribution vasculaire 

pour épargner les organes nobles 
86

. Ces pathologies vasculaires gravidiques représentent la 

principale cause identifiée du RCIU (40 % des cas) par un mécanisme d’anomalie de 

placentation. Il semble qu’elles soient associées à un risque plus faible de séquelles 

neurologiques chez les enfants grands prématurés. Friedman et al. ont montré qu’il n’y avait 

pas de différence de risque de mortalité et morbidité respiratoire et neurologique chez les 



   Chapitre 4 : Objectif 1 

   84 
 

prématurés nés de mères pré éclamptiques par rapport aux enfants de même âge gestationnel 

nés de mères normotendues 
290

. Baud et al. ont trouvé un risque de détresse respiratoire plus 

élevé et un risque de leucomalacie périventriculaire plus faible en cas d’hypertension 

maternelle 
291

. Perlman et al. 
292

 et Ancel et al.
72

 ont trouvé que le risque des complications 

neurologiques était plus faible chez ces enfants par rapport à ceux nés dans d’autres contextes 

(rupture prématurée des membranes ou travail prématuré spontané principalement). 

b) Les hémorragies : plus de 25 % des accouchements avant 33SA font suite à une hémorragie 

maternelle 
288,289

. Elles regroupent : le placenta prævia, défini par un placenta inséré sur tout 

ou partie du segment inférieur, associé avec un risque d’hémorragies maternelles et fœtales ; 

l’hématome rétroplacentaire qui correspond à un décollement prématuré du placenta, avec la 

formation d’un hématome situé sous la plaque basale du placenta, et qui va interrompre la 

circulation materno-fœtale ; et les autres types d’hémorragies non spécifiées. Ces pathologies 

peuvent être isolées ou associées à des pathologies hypertensives. Ancel et al. ont trouvé que 

cette complication augmentait le risque des hémorragies cérébrales stade IV 
72

. Baud et al. ont 

trouvé que l’hémorragie maternelle était associée à un risque plus élevé de détresse 

respiratoire initiale 
291

. 

c) La rupture prématurée des membranes (RPM) :  est définie par une rupture avérée et 

prolongée de la poche des eaux survenant avant toute entrée en travail spontané, quel que soit 

l’âge gestationnel. Elle est associée avec un risque élevé d’infection néonatale. Une rupture 

des membranes est considérée comme prématurée si elle se produit un certain nombre 

d’heures avant le début du travail, en général 12 heures. Selon Andrews et al., la RPM est 

responsable de 50 % des accouchements prématurés 
293

, et d’après Ancel et al., elle concerne 

35 % des accouchements avant 33SA 
288

. Elle peut être ou non associée à une infection intra-

utérine. Romero et al. ont estimé que 33 % des RPM étaient associées aux infections intra-

utérines 
294

. Baud et al. ont trouvé un risque plus élevé de mortalité néonatale et d’hémorragie 
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intraventriculaire en cas de RPM 
295

. Dans l’étude EPIPAGE-1, Ancel et al. ont trouvé un 

risque plus élevé de leucomalacie périventriculaire et d’hémorragie intraventriculaire stade III 

si la naissance prématurée avait lieu dans les 24 heures après la rupture, probablement en lien 

avec une infection intra-utérine 
72

. Une méta-analyse incluant 30 études avait montré une 

association significative entre la chorioamniotite histologique et clinique et la leucomalacie 

périventriculaire chez les enfants prématurés 
296

.  

d) Le travail prématuré spontané : est défini par un début de travail spontané sans cause 

apparente. Il est associé à un risque plus élevé des complications neurologiques chez les 

grands prématurés par rapport aux enfants qui sont nés des mères hypertendues 
72

. 

D’autres facteurs anténatals peuvent avoir un impact sur le devenir à court terme des 

prématurés qui sont : 

 La corticothérapie anténatale : dans une méta-analyse incluant un grand nombre d’études, 

le bénéfice de ce traitement en termes d’augmentation de survie, de diminution de la 

fréquence et de la sévérité de la pathologie pulmonaire initiale et des HIV a été bien 

établi
249

. Cependant, aucun effet n’a été démontré sur la DBP. Il existe deux protocoles du 

traitement administré avant l’accouchement : la bétaméthasone (célestène : deux 

injections), ou la dexaméthasone (soludécadron: quatre injections). Le traitement complet 

est de 48 heures, mais une certaine efficacité est observée avec des cures incomplètes 

lorsque l’accouchement survient moins de 48 heures après le début du traitement. 

 Le sexe : des études ont montré que la mortalité néonatale et le risque de séquelles 

neurologiques à long terme étaient plus élevés chez les garçons que chez les filles 178,245
. 

Jones et al. ont trouvé que le risque de mortalité était le même quel que soit le sexe. En 

revanche, les risques d’HIV et de DBP étaient plus élevé chez les garçons que chez les 

filles 
297

. 
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 Le type de la grossesse : Plusieurs études ont montré que chez les grands prématurés, le 

risque de mortalité et de morbidité était similaire en cas de grossesses uniques ou 

multiples. Mais, cette variable est prise en compte dans les études à cause des 

différences dans les causes de prématurité selon le type de la grossesse, et 

éventuellement dans la croissance. 

Certaines complications neurologiques de la prématurité peuvent être associées à l'infection 

ou la chorioamniotite 
72,298,299

. L’effet de la restriction de la croissance sur ces morbidités 

pourrait être masqué si la plupart des enfants, identifiés comme ayant un RCIU, sont issus des 

accouchements prématurés sans causes infectieuses. De plus, les enfants prématurés, issus des 

grossesses compliquées de pathologies hypertensives maternelles, ont un taux de mortalité 

plus faible par rapport aux enfants prématurés issus de grossesses sans cette complication 

gravidique 
300-302

. Ces résultats pourraient modifier l'estimation de l'impact du RCIU sur les 

différentes issues. 

 

Notre objectif est d’évaluer l’impact du RCIU sur la mortalité et la morbidité respiratoire et 

neurologique chez les grands prématurés, en utilisant différents seuils de percentile de poids 

de naissance. Nous avons aussi cherché à évaluer si cet impact diffère selon les différentes 

étiologies de la naissance prématurée. 
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II. Population et méthodes 

II.1 Source de données  

Les données utilisées proviennent de l’étude MOSAIC (Models for OrganiSing Access to 

Intensive Care for Very Preterm Babies in Europe) 
303

. L’étude MOSAIC est une étude 

européenne en population réalisée dans dix régions de neuf pays européens en 2003. Le but de 

cette étude était d’analyser la diversité dans l’organisation des soins pour les enfants grands 

prématurés entre les différents pays. L’objectif général était d’identifier un modèle de soins 

qui maximise les naissances dans les maternités de type 3 (c'est-à-dire avec un service de 

réanimation néonatale sur place), permettant une meilleure prise en charge des enfants et de 

leurs mères. Les données recueillies permettaient d’évaluer la mortalité et la morbidité à court 

terme après une naissance prématurée dans les régions d’étude. 

Les régions qui ont participé à cette étude étaient : la Hesse en Allemagne, les Flandres en 

Belgique, la région Est du Danemark, l’Ile-de-France en France, le Lazio en Italie, la région 

centre-est des Pays-Bas, la région Wielkopolska et Lubuskie en Pologne, la région Nord du 

Portugal et les régions Trent et Nord du Royaume-Uni. L’enquête MOSAIC portait sur 

l’ensemble des naissances (nés vivants ou mort-nés), uniques ou multiples, et les interruptions 

médicales de grossesse survenues entre 22 et 31 semaines d’aménorrhée révolues entre le 1
er

 

janvier et le 31 décembre 2003. Pour la région Île-de-France, l’inclusion avait été limitée à 6 

des 8 départements, et à la période comprise entre le 1
er

 février et le 31 août 2003, en raison 

du nombre élevé de naissances par rapport aux autres régions. L’âge gestationnel (AG) retenu 

est la meilleure estimation obstétricale, incluant l’échographie et la date des dernières règles, 

l’échographie obstétricale précoce était réalisée en routine pour estimer l’âge gestationnel 

dans les régions participant à l’étude MOSAIC. Tous les enfants avaient été suivis jusqu’à la 

sortie à domicile ou jusqu’au décès en néonatologie. 
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Les données ont été extraites à partir des dossiers médicaux des nouveau-nés admis en unité 

des soins intensifs. Pour les mort-nés et les enfants décédés en salle de naissances, les 

questionnaires ont été remplis à partir des dossiers obstétricaux. Après la collecte des 

données, les inclusions ont été croisées avec les registres de naissances de chaque maternité. 

Les enfants ont été suivis jusqu'à la sortie de l'hôpital ou le décès pendant leur séjour à 

l’hôpital. L'approbation éthique était obtenue pour la collecte de ces données dans chacune 

des régions d’étude. 

Figure 4.1 Les régions européennes de la cohorte MOSAIC 

 

 

 

 

II.2 Population d’étude  

Le nombre total de naissances dans toutes les régions MOSAIC pendant la période d’étude 

était de 493.919 enfants, dont 7356 enfants sont inclus dans l’étude MOSAIC. Etant donné 

que la survie avant 24SA reste exceptionnelle, toutes les naissances avant ce terme ont été 
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exclues de l’étude. De même, les interruptions médicales de grossesse (IMG) d’une part, et les 

mort-nés d’autre part, ont été exclus, puisque la date exacte du décès n’était pas connue. Dans 

ce contexte, le poids fœtal pouvait être sous-estimé en raison d’un processus de perte de poids 

qui débute quelques heures après le décès. Nous avons inclus les enfants décédés pendant le 

travail. Enfin, concernant les grossesses multiples, notre choix était d’exclure les grossesses 

triples ou plus, en raison de la spécificité des problèmes de la croissance chez ces grossesses 

multi-fœtales. Notre population d’étude comprenait toutes les naissances entre 24 et 31SA 

révolues, y compris les enfants décédés pendant le travail ou en salle de naissance, survenues 

dans l’une des régions d’étude pendant la durée de l’enquête. Puisque notre objectif était de 

comparer le devenir des prématurés selon le statut RCIU ou non à la naissance, les enfants 

porteurs d’une ou des malformations congénitales avaient été exclus en raison de leur forte 

association avec un RCIU 42,43
, et de la mortalité en lien avec leur malformation (18 

malformés parmi les décédés en salle de naissances et 322 parmi les enfants admis en 

néonatologie). Nous avons recensé six données manquantes concernant les malformations, 

deux parmi les décédés en salle de naissances et quatre parmi ceux admis en néonatologie. Au 

total, notre population d’étude incluait toutes les naissances survenues entre 24 et 31SA 

révolues, issues de grossesse unique ou gémellaire et sans malformations congénitales létales 

ou non létales. Nous avons fait le choix d’exclure les enfants hospitalisés dans un des centres 

de la région MOSAIC mais nés en dehors de cette région. Notre population finale était de 

4525 enfants. 

 

II.3 Définition du petit poids pour l’âge gestationnel et du choix de courbe de 

croissance 

 
Dans cet objectif, deux stratégies peuvent être adoptées concernant le choix de la courbe : 
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1) Une courbe de référence issue de la littérature 

De nombreuses courbes sont disponibles dans la littérature, mais aucune d’entre elles ne fait 

l’objet d’un consensus. Le plus souvent, ces courbes ont été construites à partir des séries 

locales ou des courbes anciennes [Lubchenco et al. 1963 
131

; Usher et al.1969 
102

] avec peu 

d’effectifs pour les petits termes, sans prise en compte du sexe, ou basées sur des grossesses 

uniques, ou bien elles sont construites à partir de 28SA [Mamelle et al.1996 
118

; Leroy et 

Lefort 1971 
115

]. Aucune de ces courbes ne fait l’objet d’un consensus et ne paraissait donc 

être adaptée à notre échantillon d’étude européenne comprenant de très petits âges 

gestationnels. 

2) Une courbe de référence interne 

Notre population est plus récente et multicentrique, avec un grand échantillon, y compris des 

enfants de très petits âges gestationnels et des critères d’inclusion adaptés (naissances 

vivantes et sans malformations). Ces arguments ont motivé notre choix d’utiliser une courbe 

de croissance interne pour notre étude. Deux aspects importants ont été pris en compte dans la 

construction de la courbe: 

a) le sexe : puisque à chaque semaine d’âge gestationnel, le poids moyen diffère selon le sexe, 

la courbe de référence a été construite séparément pour les garçons et les filles. 

b) le type de grossesse (unique ou gémellaire) : après avoir vérifié que le poids moyen était 

identique pour les grossesses uniques et gémellaires, par semaine d’âge gestationnel, la 

référence a été établie pour les deux types de grossesses confondus. Nos résultats étaient 

similaires avec ceux de la littérature 
304

. 

 

Dans les graphiques ci-dessous, nous avons présenté la courbe de croissance de Lubchenco 

(utilisée dans certaines unités de médecine néonatales en France) et celle interne à la 
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population MOSAIC. Nous avons observé des différences entre les deux courbes de 

croissance liées probablement aux effectifs faibles surtout pour les âges gestationnels les plus 

petits.  

Figure 4.2 Comparaison entre les deux courbes de croissance Lubchenco et 

MOSAIC 
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II.4 Les variables étudiées  

II.4.1 Mortalité et morbidité néonatales 

a) Le décès néonatal : a été défini comme le décès survenu en salle de naissances ou après 

l’admission en néonatologie quel que soit l’âge au décès. 

b) La leucomalacie périventriculaire: est caractérisée par de lésions de la substance blanche 

cérébrale périventriculaire de nature hypoxo-ischémiques. Le diagnostic repose sur la 

présence d’hyperéchogénicités ou des cavités dans la substance blanche (formes les plus 

graves), vues à l’échographie transfontanellaire et/ou à l’imagerie par résonnance 

magnétique (IRM). Puisque le diagnostic de la leucomalacie non cavitaire était difficile à 

obtenir d’une manière homogène dans une étude multinationale, seules les formes cavitaires 

ont été recueillies. Le pourcentage des données manquantes était de 5,0 % dans notre 

échantillon. 

c) Les hémorragies intracérébrales : elles sont classées en quatre stades en fonction de leur 

localisation et leur étendue selon la classification de Papile 
8
. Seules les formes les plus 

graves, les stades III (hémorragies intraventriculaires importantes avec dilatation 

ventriculaire) et IV (hémorragies intraparenchymateuses), ont été recueillies dans notre 

étude. Le pourcentage des données manquantes était de 3,5 %. 

d) La dysplasie broncho-pulmonaire : est définie par des besoins persistants en oxygène et / 

ou d’une assistance respiratoire à 36SA d’âge post conceptionnel. Le pourcentage des 

données manquantes était de 2,7 % parmi les survivants à 36SA. 

II.4.2 Facteurs prénataux 

Parmi les facteurs prénataux étudiés et inclus dans les analyses : 
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A. Les complications de la grossesse : une variable synthétique a été construite, en attribuant 

à chaque enfant selon un ordre de priorité, une complication principale. L’ordre de priorité, 

basé sur les liens entre le RCIU et les complications suivantes:  

1) Les maladies hypertensives maternelles incluant : les hypertensions existantes ou induites 

par la grossesse définies par une tension artérielle ≥ à 140 mmHg en systolique ou ≥ à 90 mm 

Hg en diastolique survenues après 20SA; la pré-éclampsie qui est définie par une 

hypertension artérielle associée à une protéinurie (définie par la présence de plus de 300 mg 

de protéines/litre dans un échantillon urinaire ou plus de 300 mg dans les urines par 24 

heures) ; l’éclampsie, et le syndrome de HELLP. 

2) Les hémorragies : regroupaient, en dehors de l’hypertension, les hémorragies survenues 

pendant la grossesse incluant le placenta prævia, l’hématome rétroplacentaire, et les autres 

syndromes hémorragiques non spécifiées.  

3) La rupture prématurée des membranes : est définie par toute rupture avérée de la poche 

des eaux survenue avant toute entrée en travail spontané d’au moins 24 heures avant 

l’accouchement, sans hypertension ni hémorragies. 

4) Le travail prématuré spontané et/ou infection : est défini par un début du travail spontané 

en dehors des pathologies citées ci-dessus, ou indication pour infection. 

5) Diagnostic anténatal du RCIU : comme il était mentionné dans les dossiers obstétricaux 

motivant l’induction de la naissance prématurée. 

6) Autres complications regroupant : toutes les autres situations y compris les pathologies 

maternelles non obstétricales et les autres causes non précisées. 

Par la suite, nous avons regroupé ces complications, selon la classification proposée par 

McElrath et al.
305

. Ces derniers ont soutenu l’hypothèse que l’environnement intra-utérin 
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influençait les risques de mortalité chez les grands prématurés. Dans une étude incluant 1249 

naissances avant 28SA, les auteurs ont analysé les caractéristiques démographiques, cliniques, 

microbiologiques et histologiques placentaires entre les différentes pathologies de la grossesse 

en lien avec la mortalité néonatale. Suite à cette étude, ils ont proposé une classification des 

complications de la grossesse en les séparant en deux groupes : un premier groupe des 

pathologies « inflammatoires », incluant les accouchements prématurés spontanés, les RPM, 

les décollements placentaires et les béances cervico-isthmiques, et un second groupe du 

«dysfonctionnement placentaire», incluant les pathologies hypertensives maternelles, les 

RCIU ou les naissances prématurées pour indication fœtale, caractérisé par une absence 

d’inflammation et la présence des signes d’infarctus placentaires.  

Suivant leur classification, nous avons regroupé les complications liées à des anomalies de la 

placentation (groupe 1 et 5) dans une seule catégorie, et les complications liées à 

l'inflammation intra-utérine (groupe 2,3 et 4) dans une deuxième catégorie. Le groupe « autres 

» n'a pas été inclus dans cette classification car il comprenait un ensemble hétérogène de 

complications (comme par exemple, les tumeurs malignes, accidents, etc.).  

B. Autres facteurs ont été inclus dans l’analyse : l’âge gestationnel (basé sur une meilleure 

estimation obstétricale avec les dates des dernières règles et l’échographie précoce du premier 

trimestre), le sexe, le type de la grossesse (unique ou gémellaire), l’administration de la 

corticothérapie anténatale y compris les cures incomplètes, le lieu de naissance (transfert in 

utero ou naissance dans une maternité de type 3) et le mode d’accouchement (voie basse ou 

césarienne avant /pendant le travail). Le taux des données manquantes pour la corticothérapie 

anténatale était de 2,7%. Pour les autres variables, ce taux était inférieur à 1%. 
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II.5 Stratégie d’analyse  

L’analyse a inclus plusieurs étapes : 

1) Nous avons construit une courbe du poids de naissance par semaine d’âge gestationnel 

et par sexe séparé. Pour étudier l’effet du poids de naissance sur le devenir des enfants et 

pour identifier les enfants à risque, le poids de naissance a été divisé en six classes de 

percentiles : <10
ème

, 10
ème

-24
ème

, 25
ème

- 49
ème

, 50
ème

- 74
ème

, 75
ème

- 89
ème

 et ≥ 90
ème

 

percentile ; 

2) Nous avons comparé les caractéristiques des enfants par classe de percentiles de poids 

de naissance selon les données anténatales et les complications de la grossesse ;  

3) Nous avons utilisé le test de Chi2 (χ
2
) pour comparer l’effet du poids de naissance en 

classe de percentiles sur la mortalité et les morbidités néonatales ; 

4) Nous avons étudié, par une régression logistique, la relation entre le poids de naissance 

en classes de percentiles et les différentes issues en estimant des OR bruts puis ajustés. 

La classe de percentile (50
ème

-75
ème

 percentile) était la classe de référence dans nos 

analyses. Les variables d’ajustement étaient : l’âge gestationnel en variable continue, le 

sexe, le type de la grossesse, la corticothérapie anténatale, le transfert in utero, la 

naissance dans un centre de soins de type 3 et les régions MOSAIC. Les variables 

incluses dans le modèle étaient celles associées aux risques de morbidités et de mortalité 

dans nos analyses univariées et également celles qui sont identifiées dans la littérature. 

Nous avons fait les mêmes analyses en excluant les grossesses gémellaires afin d'évaluer 

si leur inclusion avait un impact sur nos résultats ; 

5) Nous avons recherché l’éventuel effet de confusion ou d’interaction des complications 

de la grossesse en étudiant les mêmes relations entre le poids de naissance en classes de 

percentile et les différentes issues après stratification sur les complications de la 

grossesse en deux groupes (groupe 1 : les pathologies hypertensives et les RCIU 
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dépistés en anténatal et le groupe 2 : les hémorragies, les infections, les RPM et le 

travail spontané) ; 

6)  Analyses de sensibilité   

a- Puisque chez les grands prématurés le taux de décès dans les premières 48 heures 

après la naissance est important ; un certain nombre des enfants décédaient avant qu’il 

ait été possible de faire les échographies transfontanellaires permettant de faire le 

diagnostic de complications neurologiques. Alors, nous avons refait les analyses chez les 

survivants à 48 heures de vie ; 

b- Dans le modèle final, nous avons exclu deux régions : la Hesse et le Trent, en raison 

des problèmes concernant certaines variables. En Hesse, la corticothérapie anténatale a 

été notée uniquement si les mères avaient reçu un traitement complet. Pour la région 

Trent, la variable « hémorragie maternelle » a été notée d’une façon plus large que dans 

les autres régions. 

Les résultats ont été exprimés avec des OR bruts et ajustés et leurs intervalles de confiance 

(IC) à 95 %. Pour nos analyses, nous avons utilisé le logiciel STATA version10.0 (Stata 

corporation, College Station, Texas). 

 

III. Résultats 

III.1 Analyse descriptive  

Le nombre total de sujets dans l’étude était de 4525 enfants. Les effectifs variaient entre les 

régions de 238 au Nord du Portugal à 843 en Ile-de-France. L’âge gestationnel moyen de la 

cohorte était de 28,5SA et 53,6 % étaient des garçons. Une variabilité de l’âge gestationnel 

était observée selon les régions. Pour les moins de 27SA, les taux variaient de 14 % aux 

Pays-Bas à plus de 25 % au Nord du Royaume-Uni et en Pologne. Le poids à la naissance 
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moyen variait également entre les régions. À tous les âges gestationnels, y compris pour les 

plus faibles, le poids moyen était plus élevé chez les garçons que chez les filles. En 

revanche il n’y avait pas de différence nette entre les uniques et les jumeaux. Il n’y avait pas 

de différence de l’âge gestationnel moyen et le sexe entre les classes de percentiles de poids 

de naissance étant donné que ces deux facteurs avaient été pris en compte dans la 

construction de la courbe de croissance interne. 

Le taux de mortalité global était de 14 %. Il variait de 7 à 25 % selon les régions. Le taux 

global de leucomalacie périventriculaire cavitaire était de 5 %, avec une variabilité modérée 

de 2 à 7 % entre les régions. Pour les hémorragies cérébrales de stade (III/IV), le taux global 

était de 8 % avec une variabilité importante selon les régions, de 3 à 21 %. Le taux global de 

la dysplasie broncho-pulmonaire était de 16 %, variant de 9 à 25 % selon les régions. Ces 

résultats nous ont conduits à prendre en compte les régions dans l’analyse. La figure 4.3 

présente les taux de la mortalité et les morbidités pour chaque âge gestationnel. Les taux de 

mortalité et de morbidités étaient fortement et inversement liés à l’âge gestationnel. 

Le Tableau 4.1 présente les caractéristiques anté- et périnatales des enfants grands 

prématurés par classe de poids de naissance. Le taux de la gémellité était plus faible dans les 

classes extrêmes de percentiles de poids de naissance. Le taux de césarienne avant le travail, 

l’utilisation des corticoïdes anténatals, le transfert in utero et la naissance dans un centre de 

soins de type 3, étaient plus élevés dans les classes de percentiles de poids à la naissance les 

plus faibles. 

Les enfants issus de grossesses compliquées par les pathologies hypertensives maternelles 

ou par un diagnostic anténatal du RCIU justifiant l’extraction fœtale (groupe 1 de la 

classification) représentaient 23,8 % de la cohorte globale; ils constituaient 75 % des enfants 

ayant un poids de naissance inférieur au 10
ème

 percentile et la moitié de ceux avec un poids 
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de naissance entre le 10
ème

 et le 24
ème

 percentile. Vingt pour cent des enfants avec un poids 

de naissance inférieur au 10
ème

 percentile sont nés suite à des complications de la grossesse 

du groupe 2 de la classification (RPM, hémorragies maternelles et les naissances après un 

travail spontané). Pour le groupe hétérogène des pathologies maternelles autres, les enfants 

sont répartis d’une manière équitable entre les différentes classes de poids de naissance. 

La figure 4.4 montre la répartition des classes de percentiles de poids de naissance selon les 

pathologies de la grossesse. Comme attendu, plus de 50 % des enfants issus des grossesses 

compliquées des pathologies hypertensives maternelles et 75 % des enfants ayant un 

diagnostic anténatal du RCIU avaient un poids de naissance <25
ème

 percentile. Par 

conséquent, peu d’enfants issus de grossesses compliquées par une RPM, ou hémorragies 

maternelles, travail spontanée ou infections (groupe 2) ont un poids de naissance <10
ème

 

percentile ; dans ce dernier groupe, environ 10 % des enfants ont un poids de naissance 

<25
ème

 percentile. 

 

III.2 Relation entre le devenir à court terme et le poids de naissance 

III.2.1 La mortalité 

Le taux de la mortalité était de 25,8 % pour les enfants avec un poids de naissance <10
ème

 

percentile, et de 19,6 % pour les enfants avec un poids de naissance entre le 10
ème

-24
ème

 

percentile, en comparaison avec 12 % à 13 % pour les enfants ayant un poids de naissance 

entre le 50
ème

-89
ème

 percentile (Tableau 4.2). Après ajustement sur les différents facteurs 

anté- et périnataux, le risque du décès était plus élevé chez les enfants ayant un poids de 

naissance <10
ème

 percentile avec un OR est égal à 3,98 [IC95 % : 2,79-5,67], également ce 

risque reste élevé chez les enfants avec un poids de naissance entre le 10
ème

-24
ème

 percentile 
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avec un OR est égal à 2,15 [IC95 % : 1,54-3,0] par rapport au groupe de référence (50
ème

-

74
ème

 percentile).  

III.2.2 Les morbidités neurologiques (leucomalacie périventriculaire cavitaire et les 

hémorragies cérébrales stade (III/IV) 

 

Le taux de la LPV cavitaire variait entre 3,9 % et 6,7 % entre les différentes classes de poids 

de naissance. En cas des HIV (III/IV), le taux varie entre 5,9 % et 9,7 %. Il n’y avait pas de 

risque des lésions cérébrales sévères chez les enfants de faible poids de naissance par 

rapport au groupe de référence de poids. Il n’y avait pas de changement des résultats après 

ajustement (Tableau 4.2).  

 

III.2.3 La dysplasie bronchopulmonaire (DBP) 

Le risque de la BPD à 36SA était fortement associé aux classes de percentiles de poids de 

naissance. Ce risque diminuait d’une façon inversement proportionnel au poids de naissance 

(Figure 4.5). Les taux de la DBP passaient de 30,4 % dans la classe de poids de naissance 

<10
ème

 percentile à 9,3% dans la classe ≥90
ème

 percentile. Après ajustement sur les 

caractéristiques anté- et périnatales, le risque de la DBP à 36SA était six fois plus élevé chez 

les enfants ayant un poids de naissance <10
ème

 percentile (OR= 6,42 [IC95 % : 4,51-9,20]), 

et trois fois plus élevé chez les enfants avec un poids de naissance entre le 10
ème

-24
ème

 

percentile avec un OR est égal à 3,1 [ IC95 % : 2,23-4,37] par rapport aux enfants de poids 

de naissance entre le 50
ème

-74
ème

 percentile (Tableau 4.2). 

 

Toutes les analyses ont été refaites avec des modèles excluant les jumeaux; nous avons trouvé 

des associations similaires entre les classes de poids de naissance et la mortalité et la 

morbidité respiratoire à court terme. 
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III.3 Relation entre le devenir à court terme et le poids de naissance après 

stratification des complications de la grossesse 

 
Le tableau 4.3 montre les taux de mortalité et de morbidité à court terme dans chaque classe 

de percentiles de poids à la naissance en fonction des deux groupes de complications de la 

grossesse. Le taux de mortalité était plus faible dans le groupe 1 (variait de 3.0% à 20.5%) 

que dans le groupe 2 (variait de 12,3 % à 45,1 %), reflétant l’âge gestationnel moyen plus 

élevé des enfants dans le premier groupe par rapport au deuxième groupe (29,0SA versus 

27,9SA; P <0,001). Cependant, dans les deux groupes, la mortalité était associée au poids de 

naissance. Pour le groupe 1, un poids de naissance <10
ème

 percentile était associée à un risque 

particulièrement élevé de mortalité avec un OR est égal à 16,43 [IC95 % : 4,29-62,92], en 

partie en raison du faible taux de mortalité dans la classe de référence de poids.  

 

Nous n’avons pas observé d'impact des percentiles de poids de naissance sur les risques de 

LPV et de HIV (III/IV) dans les deux groupes. L'effet du retard de croissance sur la DBP 

avait une tendance similaire dans les deux groupes, avec un risque significativement plus 

élevé chez les enfants des deux premières classes de poids de naissance par rapport à la 

classe de référence. En raison de l'association entre le poids de naissance et les 

complications de la grossesse, le nombre des enfants du groupe 1, qui sont dans des classes 

de percentile de poids les plus élevées, était faible. Ce résultat expliquait des intervalles de 

confiance larges pour les différentes estimations d’association. 

 

IV. Discussion 

Dans cette cohorte des enfants grands prématurés, le faible poids de naissance était 

fortement associé au risque de mortalité et de DBP par rapport aux enfants de même âge 
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gestationnel mais avec un poids de naissance entre le 50
ème

 et le 74
ème

 percentile ; pour les 

complications neurologiques, il n’y avait pas d’association entre le faible poids de naissance 

et le risque de LPV et de HIV (III/IV). Ces risques persistaient chez les enfants avec un 

poids de naissance <25
ème

 percentile. Le risque de la DBP diminuait avec l'augmentation du 

poids de naissance.  

La variabilité de la répartition du poids de naissance était considérable selon le type des 

complications de la grossesse, mais les associations entre la mortalité et la morbidité 

respiratoire et le poids de naissance persistaient après stratification des complications de la 

grossesse en deux groupes. 

 

La force de l’étude MOSAIC était l’inclusion de l’ensemble des enfants nés très prématurés 

dans plusieurs régions d’Europe définies géographiquement. Elle permet d’éviter les biais 

de recrutement des études limitées à des centres spécialisés. De nombreux travaux avaient 

étudié l’impact du RCIU sur le devenir, mais il s’agit d’études monocentriques ou issues des 

centres spécialisés avec des recrutements spécifiques 
28,62,63,70,71,286

. Nous avons observé que 

les enfants grands prématurés avec un RCIU naissent dans un centre de soins de type 3, ce 

qui peut créer un biais de sélection dans les études issues de ces centres. En plus, cette étude 

était géographiquement diversifiée, ce qui contribue à la généralisation de nos résultats.  

Cependant, des pratiques médicales peuvent être hétérogènes entre régions. Une différence, 

portant sur les pratiques et les prises en charge obstétricales actives des enfants nés à des 

petits termes de moins de 25SA, a été observée 
306

. Ces pratiques peuvent influencer 

l’exhaustivité du recueil des données, surtout pour les très petits âges gestationnels.  

L’étude avait utilisé des données extraites des dossiers médicaux recueillies selon un 

protocole commun avec les mêmes définitions dans toutes les régions. Cependant certaines 
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informations médicales, telles que la rétinopathie des prématurés (ROP), l’entérocolite ulcéro-

nécrosante (ECUN) et les infections, n'avaient pas été recueillies par manque d’une définition 

standard entre les différents centres. Nous ne disposons pas aussi d'informations sur le 

tabagisme, qui est un facteur de risque important pour la survenue du RCIU 
31,307

 puisque 

cette information n’était pas bien renseignée dans les dossiers médicaux dans toutes les 

régions. Enfin, il est possible que le potentiel de croissance diffère selon les régions; nous 

avons ajusté toutes nos analyses sur la région pour prendre en compte ces différences liées à 

la région de naissance, ces ajustements n'ont pas modifié nos résultats. 

Comme attendu, nous avons trouvé une forte association entre le poids de naissance 

et les complications de la grossesse associées à la naissance prématurée. Nous avons stratifié 

notre population selon la classification proposée par McElrath et al. 
308

, afin d'explorer notre 

hypothèse d’une éventuelle interaction, entre les étiologies infectieuses et non infectieuses de 

la grossesse et la restriction de la croissance fœtale, et son impact sur le devenir à court terme 

chez les grands prématurés. Cette classification a été basée sur des analyses histologiques des 

placentas, en regroupant d’un côté les complications de la grossesse associées à des anomalies 

placentaires et l’absence d'inflammation, et de l’autre côté les complications gravidiques liées 

à la chorioamniotite histologique et la présence d’inflammation. Bien que cette classification 

différencie des enfants avec des profils de croissance très différents au sein de chaque groupe, 

le faible poids de naissance était associé à un risque plus élevé de mortalité et de DBP.  

D'autres études ont également montré les associations entre le faible poids de naissance et la 

mortalité et la morbidité respiratoire 
28,63,70,71,282,283

. Cependant, nous avons observé dans 

notre étude, que les enfants, considérés comme appropriés pour l'âge gestationnel dans ces 

études (ceux qui ont un poids de naissance entre le 10
ème

 et le 24
ème

 percentile), ont un 

risque augmenté de décès. Une baisse des OR est observée entre le 50
ème

 percentile jusqu’à 

le 90
ème

 percentile, puis une tendance à une augmentation du risque dans la classe de poids ≥ 
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90
ème

 percentile mais qui était non significatif. D’autres études ont évalué la mortalité dans 

des classes de poids de naissance ; ils ont trouvé un effet continu du poids de naissance 

28,309
, alors que deux autres études ont observé une augmentation du risque mais non 

significative dans cette classe de poids de naissance (≥90
ème

 percentile), ce que nous avons 

observé dans notre cohorte 
76,285

. 

 

Pour la DBP, nous avons montré dans notre étude qu’il y a un déclin continu du risque avec 

l'augmentation du poids de naissance pour l'âge gestationnel. Des études antérieures ont 

montré des taux de DBP plus faibles chez les enfants macrosomes 
282

 et une tendance à la 

baisse avec le poids de naissance 
28

. Les modèles expérimentaux, faisant le lien entre la 

croissance et l’alvéolarisation, pourraient fournir une explication biologique plausible à cette 

association linéaire. Comme exemple, une restriction de la croissance intra-utérine due à une 

insuffisance placentaire, obtenue après une embolisation ombilico-placentaire chez les 

moutons, a induit une diminution du nombre des alvéoles. Cette anomalie est l’un des aspects 

caractéristiques de la DBP, ce signe devient plus évident à 8 semaines d'âge post-natal 310
 et 

est toujours présente à l’âge de 2 ans 
311

. Egalement, chez les ratons sous-alimentés, une 

croissance pondérale insuffisante est associée à une altération de l’alvéolarisation 
312

. 

L’hypoxie chronique ainsi que la malnutrition, résultantes de l'insuffisance placentaire, 

pourraient expliquer ces conséquences pulmonaires. 

A l’inverse de la forte association avec la mortalité et la DBP, nous n’avons trouvé aucune 

association entre les percentiles de poids de naissance et les risques de HIV (III/IV) ou de 

LPV cavitaire, confirmant les résultats de certaines études 
70,71,283,287

, mais pas d’autres études 

concernant les lésions hémorragiques cérébrales 
28,63,72,134,286

. Des différences, entre notre 

étude et les autres travaux montrant cette association avec les HIV, peuvent contribuer à cette 
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discordance : certains résultats sont à la limite de la significativité statistique 
63

, d’auteurs ont 

utilisé une définition plus large d’HIV incluant toutes les stades 
286

, certains auteurs ont trouvé 

cette association seulement en cas d’hémorragie intra-parenchymateuse (stade IV) mais pas en 

cas d’HIV stade III 
72

, d’autres ont trouvé une association chez les enfants prématurés avec un 

poids de naissance inférieur au 3
ème

 percentile 
28

. Deux autres études plus récentes ont trouvé 

un risque plus élevé d’HIV chez les enfants ayant un poids de naissance <10
ème

 percentile 

selon une courbe de croissance fœtale 
286

, ou selon une courbe de croissance construite à 

partir d’une population saine incluant des grossesses sans complications 
134

. En revanche, 

aucune de ces deux études n’a trouvé le même risque chez les enfants avec un poids de 

naissance <10
ème

 percentile selon une courbe de croissance néonatale standard. Les enfants de 

notre cohorte, avec un poids de naissance entre le 10
ème

 et le 24
ème

 percentile, n’ont pas un 

risque plus élevé de HIV (III/IV). La discordance des résultats entre les différentes études 

pourrait être expliquée par la présence d’autres facteurs de risque, ayant une prévalence 

variable d’une population à une autre, et qui pourrait avoir un double effet sur le 

ralentissement de la croissance et également sur le risque de survenue d'HIV (par exemple, 

certaines substances neurotoxiques tels que l'alcool 313
 ou le tabac). Il serait intéressant 

d'explorer les associations entre le retard de la croissance fœtale et les complications 

neurologiques, en prenant en considération le tabagisme et la consommation d'alcool 

maternels pendant la grossesse, dans des projets de recherches futurs. 

 

V. Conclusion 

Nous avons observé dans notre étude une forte association entre les percentiles de poids de 

naissance et les risques du décès néonatal et de la DBP à 36SA, mais aucune association avec 

les lésions cérébrales sévères (HIV III/IV et LPV). L'utilisation du 10
ème

 percentile sur les 
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courbes de croissance standard nous semble inadaptée pour décrire les risques associés au 

retard de la croissance fœtale. Pour identifier les enfants à risque plus élevé de mortalité, le 

25
ème

 percentile de poids de naissance paraît être un meilleur seuil pour définir la population à 

risque plus élevé. Dans de nombreuses études, le 25
ème

 percentile correspond 

approximativement au 10
ème

 percentile sur les courbes de croissance fœtale ou intra-utérine 

124,286
. Enfin, ces risques de mortalité et de DBP, associés aux petits poids de naissance pour 

l'âge gestationnel, sont présents indépendamment des complications de la grossesse liées à la 

naissance prématurée. 
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Figure 4.3 Répartition de la mortalité et des morbidités par âge gestationnel 
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Tableau 4.1 Caractéristiques de la population selon les données anténatales et les complications de la grossesse en fonction des 

percentiles de poids de naissance  

    Mode d’accouchement  Pratiques médicales  Classification complications de la grossesse 

  

 

Poids de 

naissance 

 

Jumeaux 

 

 

Césarienne 

avant travail 

 

Césarienne au 

cours du 

travail 

 

Voie 

basse 

  

Corticoïdes 

anténatales 

 

Transfert in 

utero 

 

Naissance 

type 3 

 Groupe 1
1 

Hypertension/ 

RCIU
3 

Groupe 2
2 

RPM, hémorragies, 

travail spontané, 

infections 

 

   Autres 

indications 

Percentiles de poids 

de naissance 

n 
 

Moyen (ET) % % % % 

 

% % % 

 

% % % 

Total 4525 1120 (387) 26.1 42.7 17.3 40.0  77.3 31.3 73.9  23.8 71.6 4.6 

< 10
ème

 462 763 (212) 18.0 81.8 6.5 11.7  83.5 35.2 84.8  75.3 20.4 4.3 

10
ème  

-24
ème

 632 971 (248) 25.2 65.1 12.8 22.2  79.9 34.2 75.9  49.8 44.3 6.0 

25
ème 

-49
ème

 1120 1122 (287) 32.6 42.0 16.6 41.4  78.2 31.8 74.2  23.2 73.4 3.4 

50
ème  

-74
ème

 1166 1283 (320) 29.0 30.1 22.2 47.8  76.7 30.2 73.2  9.8 86.2 4.1 

75
ème  

–89
ème

 679 1415 (355) 22.7 28.5 20.1 51.4  75.9 31.3 70.3  4.9 89.4 5.7 

>= 90
ème

 466 1593 (421) 17.4 27.1 19.7 53.3  68.9 25.4 66.5  3.6 90.7 5.6 

p  <.001    <.001 <.001  <.001 .009 <.001                                               <.001 

Notes : 

1) Hypertension maternelle ou indication d’extraction pour diagnostic anténatal du RCIU   

2) Rupture prématurée de membranes, hémorragie maternelle, travail prématuré spontané ou indication de naissance pour infections 

3) Retard de croissance intra-utérin.
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Figure 4.4 Distribution des percentiles du poids de naissance par complications 

de la grossesse 

 

 

 

Figure 4.5 Répartition des pourcentages de la DBP par classes de percentiles de 

poids de naissance 
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Tableau 4.2  Mortalité et morbidités par classes de percentiles de poids de naissance  

  N  %  OR brut IC 95%  OR ajusté
1 

IC 95%  

Mortalité       

< 10
éme

  462 25.8 2.39 1.82-3.12 3.98 2.79-5.67 

10
éme

 -24
éme

  632 19.6 1.68 1.29-2.18 2.15 1.54-3.00 

25
éme

 -49
éme

 1120 14.9 1.20 0.95-1.53 1.21 0.90-1.64 

50
éme

 - 74
éme

 1166 12.7 1.00 . 1.00 . 

75
éme

 - 89
éme

 679 12.1 0.94 0.71-1.26 0.83 0.58-1.19 

>= 90
éme

 466 15.7 1.28 0.94-1.73 1.16 0.79-1.71 

p
2 

   p< .001  p< .001  

LPV cavitaire
3 

       

< 10
éme

 419 4.5 0.90 0.53-1.54 0.89 0.51-1.56 

10
éme

 -24
éme

 589 3.9 0.77 0.47-1.27 0.81 0.49-1.34 

25
éme

 -49
éme

 1042 5.2 1.04 0.71-1.53 1.01 0.68-1.51 

50
éme

 - 74
éme

 1101 5.0 1.00 . 1.00  

75
éme

 - 89
éme

 643 5.9 1.19 0.78-1.83 1.17 0.75-1.82 

>= 90
éme

 431 6.7 1.37 0.86-2.19 1.31 0.80-2.14 

p
2
    NS  NS  

HIV (III/IV)
3 

       

< 10
éme

 424 5.9 0.80 0.50-1.28 0.91 0.54-1.54 

10
éme

 -24
éme

  593 8.9 1.26 0.88-1.80 1.32 0.88-2.00 

25
éme

 -49
éme

 1044 7.6 1.04 0.76-1.44 1.04 0.72-1.49 

50
éme

 - 74
éme

 1105 7.2 1.00 . 1.00 . 

75
éme

 - 89
éme

 645 8.1 1.12 0.78-1.62 1.08 0.72-1.62 

>= 90
éme

 435 9.7 1.37 0.93-2.02 1.17 0.75-1.82 

p
2
    NS  NS  

DBP
4 

       

< 10
éme

 336 30.4 3.15 2.33-4.25 6.42 4.51-9.20 

10
éme

 -24
éme

  496 21.2 1.94 1.45-2.59 3.13 2.23-4.37 

25
éme

 -49
éme

 929 16.7 1.44 1.12-1.87 1.64 1.22- 2.21 

50
éme

 - 74
éme

 987 12.2 1.00 . 1.00 . 

75
éme

 - 89
éme

 573 9.8 0.78 0.56-1.09 0.65 0.44-0.97 

>= 90
éme

 376 9.3 0.74 0.50-1.10 0.63 0.41-1.01 

p
2
    p< .001  p< .001  

NOTES : 

                  OR= odds ratio, NS= non significatif 

1) OR ajusté sur l’âge gestationnel, sexe, type de grossesse, corticostéroïdes anténatales, transfert in utero, naissances 

dans un centre de type 3 et les régions MOSAIC  

2) test de chi2  

3) calcul par rapport aux admissions  

4) calcul par rapport aux vivants  
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Table 4.3 Mortalité et morbidités par percentiles de poids de naissance en fonction des 

groupes des complications de la grossesse 

 

 

 Groupe 1 

Hypertension maternelle/diagnostic anténatal du RCIU 

et indication d’extraction fœtale  

 Group 2 

RPM, hémorragies, travail spontané, ou infections  

 n % OR ajusté
1 IC 95%  n % OR ajusté

1 IC 95% 

Mortalité           

< 10
éme

 336 20.5 16.43 4.29-62.92  91 45.1 4.39 2.27-8.46 

10
éme

 -24
éme

 308 10.1 4.90 1.27-19.02  274 30.7 2.83 1.88-4.29 

25
éme

 -49
éme

 256 5.9 2.62 0.63-10.80  811 17.8 1.29 0.93-1.78 

50
éme

 - 74
éme

 113 3.5 1.00   995 13.9 1.00  

75
éme

 - 89
éme

 33 3.0 0.72 0.05-9.95  602 12.3 0.79 0.54-1.14 

>= 90
éme

 17 11.8 2.00 0.14-28.03  420 15.7 1.05 0.70-1.57 

p
2 

 p< .001 p< .001    p< .001 p< .001  

          

LPV cavitaire
3          

< 10
éme

 321 5.0 0.57 0.21-1.50  68 1.5 0.31 0.04-2.27 

10
éme

 -24
éme

 300 2.7 0.37 0.13-1.06  242 5.4 1.12 0.58-2.15 

25
éme

 -49
éme

 251 5.2 0.74 0.28-1.98  743 5.3 1.10 0.69-1.76 

50
éme

 - 74
éme

 112 6.3 1.00   935 4.6 1.00  

75
éme

 - 89
éme

 31 0.0 --   570 5.8 1.30 0.80-2.11 

>= 90
éme

 16 6.3 0.88 0.09-8.25  389 6.7 1.41 0.83-2.41 

P
2
  NS NS    NS NS  

          

HIV(III/IV)
3          

< 10
éme

 326 4.9 1.98 0.50-7.74  68 10.3 0.76 0.41-2.28 

10
éme

 -24
éme

 302 3.6 1.33 0.33-5.41  243 14.8 1.97 0.94-2.47 

25
éme

 -49
éme

 251 4.8 1.85 0.46-7.44  744 8.3 0.98 0.76-1.68 

50
éme

 - 74
éme

 112 3.6 1.00   938 7.8 1.00  

75
éme

 - 89
éme

 32 6.3 1.47 0.19-11.58  571 8.1 0.96 0.62-1.50 

>= 90
éme

 16 6.3 1.55 0.13-18.84  393 9.7 1.05 0.66-1.67 

P
2
  NS NS    p= .021 NS  

          

DBP
4          

< 10
éme

 263 33.1 5.59 2.58-12.12  48 22.9 4.19 1.84-9.56 

10
éme

 -24
éme

 271 20.7 2.54 1.16-5.54  185 22.2 2.93 1.89-4.53 

25
éme

 -49
éme

 236 16.1 1.76 0.78-3.93  649 17.0 1.38 0.98-1.95 

50
éme

 - 74
éme

 106 11.3 1.00 --  829 12.2 1.00  

75
éme

 - 89
éme

 31 3.2 -- --  506 10.5 0.68 0.46-1.02 

>= 90
éme

 14 14.3 0.98 0.14-6.97  341 9.1 0.52 0.35-0.95 

P
2
  p< .001 p< .001    p< .001 p< .001  

NOTES :             

        OR= odds ratio, NS= non significatif 

1) OR ajusté sur l’âge gestationnel, sexe, type de grossesse, corticostéroïdes anténatales, transfert in utero, 

naissances dans un centre de type 3 et les régions MOSAIC  

2) test de chi2  

3) calcul par rapport aux admissions  

4) calcul par rapport aux vivants  
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Chapitre V : Objectif 2 de la thèse 
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Valeur pronostique de la détection anténatale du retard de 

croissance intra-utérin sur la mortalité et les morbidités à court 

terme chez les grands prématurés 

 

I. Introduction 

Le retard ou la restriction de la croissance fœtale désigne l’incapacité du fœtus à atteindre son 

potentiel de croissance déterminé génétiquement. Il est considéré généralement comme 

présente lorsque le poids du fœtus est, selon l’estimation échographique, inférieur au 10
ème

 

percentile pour l’âge gestationnel 
314

. Après la naissance, un poids inférieur 10
ème

 percentile 

pour l’âge gestationnel (petit pour l’âge gestationnel, PAG) est largement employé pour 

identifier le retard de croissance. Les atouts et les inconvénients relatifs aux deux mesures du 

retard de la croissance, ainsi que le choix des normes et des seuils de percentile (le 10
ème 

percentile ou inférieur à ce seuil) sont régulièrement sujets à des controverses 
174,286

. 

Pour les enfants nés à terme, les conséquences du RCIU sur la mortalité et la morbidité à 

court et long termes ont été clairement décrites 
28,58,59,315

. La naissance très prématurée et le 

RCIU représentent un double risque, puisqu’ils sont tous les deux liés à des complications 

néonatales 
10,15,64,65,70,76,255,316,317

. De nombreuses études ont observés une association entre le 

RCIU et les risques de mortalité néonatale et de morbidité respiratoire chez les grands 

prématurés 
64,65,318

. Cette association est moins évidente pour la morbidité neurologique à 

court terme. Certaines études ont trouvé une association entre les hémorragies 

intraventriculaires et le RCIU 
72

, alors que d’autres n’ont pas trouvé cette association 
304

. 

L’estimation du poids du fœtus et la détection anténatale du RCIU jouent un rôle important 

dans les décisions avisées prises par l’équipe obstétrique concernant l’indication potentielle et 

le moment optimal d’un accouchement prématuré. Ces informations permettent également 

aux équipes médicales obstétricales de prodiguer des informations éclairées et des conseils 
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aux parents. En revanche, les pédiatres se basent avant tout sur le percentile du poids de 

l’enfant, calculé à partir de son poids à la naissance. 

La plupart des études, qui évaluent l’impact du RCIU sur la mortalité et la morbidité après 

une naissance très prématurée, utilise les percentiles de poids de naissance 
10,71,318,319

. 

Cependant, la détection anténatale du RCIU pourrait aussi être associée à l’issu néonatal. Par 

exemple, pour un percentile de poids de naissance donné, l’issue peut être plus favorable si 

l’équipe obstétrique était consciente de l’état de l’enfant et que l’accouchement puisse être 

planifié. 

Dans l’étude MOSAIC, décrite dans le chapitre précèdent, portée sur une cohorte de grands 

prématurés nés avant 32 semaines de gestation 
303

 en Europe, nous avons mis en évidence une 

augmentation des risques de mortalité et de morbidité respiratoire chez les grands prématurés 

ayant un poids de naissance inférieur au 10
ème 

percentile, ces risques sont également augmenté 

pour les enfants ayant un poids de naissance compris entre le 10
ème 

et le 24
ème

 percentile 
320

.  

 

Dans cette étude, notre objectif est d’évaluer la concordance entre le diagnostic anténatal du 

RCIU et les percentiles du poids de naissance pour l’âge gestationnel, et de déterminer si cette 

information apportera un élément pronostique supplémentaire par rapport à une appréciation 

du RCIU par les percentiles de poids de naissance. 

 

II. Population et méthodes 

II.1 Source de données  

Les données proviennent de l’étude MOSAIC, décrite dans l’objectif 1 de la thèse. Nous 

avons étudié la même population d’enfants grands prématurés nés à partir de 24SA, issus de 
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grossesses uniques ou gémellaires sans malformation congénitale, à l’exception des enfants 

décédés pendant le travail, mais en gardant toutes les admissions en néonatalogie quelque soit 

leur lieu de naissance. Notre cohorte est finalement de 4622 enfants nés vivants dans la région 

MOSAIC. 

 

II.2 Les variables étudiées 

Les variables indépendantes sont : le diagnostic du RCIU pendant la grossesse, et les 

percentiles du poids de naissance. Le diagnostic du RCIU a été noté par les enquêteurs quand 

une suspicion anténatale du RCIU a été mentionnée dans les dossiers médicaux. Dans les 

régions de l’étude MOSAIC, la surveillance du RCIU implique une estimation du poids 

fœtale ou bien d'autres mesures biométriques. Elle implique également la réalisation 

d'échographies supplémentaires avec des mesures des Doppler pour évaluer la croissance chez 

les fœtus suspectés d'avoir un RCIU. Dans notre étude, des détails supplémentaires n’étaient 

pas disponibles concernant les surveillances échographiques ou les autres mesures comme les 

vélocimétries des Doppler utérins ou ombilicaux. 

Pour identifier les enfants qui sont petits pour l’âge gestationnel à la naissance, nous avons 

utilisé la courbe de croissance interne issue de la distribution observée de poids de naissance 

de notre cohorte MOSAIC par âge gestationnel et par sexe (la courbe utilisée dans le 

chapitre précédent). Les percentiles de poids de naissance ont été divisés en trois classes : 

<10
ème

 percentile, 10
ème

-24
ème

 percentile et ≥ 25
ème

 percentile. 

Les variables du devenir étudiées ou les variables dépendantes sont la mortalité hospitalière 

et les morbidités respiratoire et neurologique. La mortalité hospitalière inclue la mortalité en 

salle de naissance et durant l’hospitalisation dans les unités de soins intensifs jusqu’à la 

sortie à domicile. La morbidité respiratoire ou la dysplasie broncho-pulmonaire est définie 
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par des besoins en oxygène ou une dépendance à une ventilation invasive ou non invasive à 

36SA d’âge corrigé. La morbidité neurologique inclue les complications neurologiques les 

plus sévères qui sont les hémorragies intracérébrales grade III ou IV, selon la classification 

de Papile 
8
, et la leucomalacie périventriculaire cavitaire. Pour les complications 

neurologiques, nous avons créé une seule variable regroupant les hémorragies 

intracérébrales stade III/IV et la leucomalcie périventriculaire. Les indicateurs de morbidités 

dans l'étude MOSAIC ont été sélectionnés pour être comparable entre les régions ; d'autres 

types de morbidités, telles que l'entérocolite nécrosante par exemple, n'ont pas été recueillis 

puisque les critères du diagnostic ou des classifications n’ont pas été utilisés de la même 

manière dans toutes les régions. 

Les co-variables prises en compte dans notre analyse sont : l’âge gestationnel en variable 

continue, le sexe, le type de la grossesse (unique ou gémellaire), le poids de naissance en 

variable continue sous forme du rapport de poids de naissance qui est le rapport de poids à 

la naissance sur le poids moyen par âge gestationnel et par sexe (Birth Weight Ratio: BWR), 

les complications de la grossesse (les complications hypertensives incluant la pré éclampsie, 

l’éclampsie, le syndrome de HELLP, les hémorragies maternelles, la rupture prématurée des 

membranes et le travail spontané), la corticothérapie anténatale, la mode d’accouchement 

(césarienne avant le travail, césarienne pendant le travail et la voie basse), la naissance dans 

un centre de soins de type 3 et les régions. L’induction du travail n’a pas été étudiée 

séparément puisque l’incidence dans notre étude était faible: 1,3 %. L’âge gestationnel 

retenu était la meilleure estimation obstétricale, incluant l’échographie et la date des 

dernières règles, l’échographie obstétricale précoce est faite en routine pour estimer l’âge 

gestationnel dans les régions participant à l’étude MOSAIC. 
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III. Stratégie d’analyse  

Notre stratégie d’analyse a inclus plusieurs étapes : 

1) Nous avons décrit la proportion des enfants, suspectés d’avoir un RCIU ou pas, en 

fonction des percentiles du poids réel à la naissance ;  

2) Nous avons comparé par la suite les différentes issues dans chaque classe de percentiles 

de poids de naissance en fonction du statut de la détection anténatale du RCIU ; 

3) Par régression logistique, avec un modèle non ajusté et deux modèles ajustés sur les 

différentes variables prises en compte dans notre analyse; nous avons étudié l’effet du 

diagnostic du RCIU sur le devenir à court terme dans chaque classe de poids de 

naissance chez les grands prématurés issus de notre cohorte. Nous avons sélectionné les 

co-variables pour nos modèles en fonction de leurs relations supposées avec la suspicion 

anténatale du RCIU et les différentes issues. 

Nous avons utilisé deux modèles multivariés pour évaluer la relation entre la détection 

anténatale du RCIU et les différentes issues. Le premier modèle a inclus l’âge gestationnel, 

le sexe, le type de grossesse, le rapport du poids à la naissance sur le poids moyen par âge 

gestationnel et par sexe, les complications de la grossesse et la région. Pour le deuxième 

modèle, nous avons ajouté au premier modèle les variables qui sont en lien avec la prise en 

charge anténatale incluant la corticothérapie anténatale et la naissance dans une maternité de 

type 3. Le poids de naissance est inclus dans les modèles sous forme d’une variable 

quantitative avec le rapport du poids de naissance, afin d'évaluer l'impact de la détection 

anténatale du RCIU pour un poids à la naissance constant pour l’âge gestationnel. En 

d'autres termes, nous avons cherché à évaluer si pour deux enfants ayant le même poids à la 

naissance pour l’âge gestationnel, le fait d’avoir une suspicion d’un RCIU en anténatale 

aurait une valeur prédictive supplémentaire sur le pronostic à court terme.  



   Chapitre 5 : Objectif 2 

124 
 

Pour étudier l’impact du RCIU chez les grands prématurés en fonction de leurs percentiles 

de poids ; nous avons effectué nos analyses après stratification du poids de naissance en 

trois classes de percentiles : (10
ème

 percentile, 10
ème

-24
ème 

percentile et ≥ 25
ème

 percentile). 

Nous avons choisi cette stratification en tenant compte de nos résultats, issus du premier 

objectif de la thèse, ainsi que les résultats des autres études, montrant que les enfants ayant 

un poids de naissance au-dessus du 10
ème

 percentile sont également à risque de mortalité et 

de morbidités 
124,286

.  

Pour tenir compte des différences entre les régions, toutes les analyses multivariées ont été 

ajustées sur les régions. La mode d’accouchement a été étudiée dans les analyses descriptives, 

mais pas dans les modèles multivariées puisqu’elle pourrait être la conséquence directe de la 

détection anténatale du RCIU. Peu de données étaient manquantes -1% pour le statut du 

RCIU, 3 % pour la DBP, 5% pour les résultats neurologiques et 3 % pour les corticoïdes 

anténatals. 

Les résultats sont exprimés avec OR bruts et ajustés et leurs intervalles de confiance à 95 %. 

Pour nos analyses, nous avons utilisé le logiciel STATA version 11.0 (Stata corporation, 

College Station, Texas). 

 

III. Résultats 

La figure 5.1 indique que le diagnostic du RCIU, comme il était mentionné dans le dossier 

médical obstétrique, était de 16 % (n = 728) des enfants de notre cohorte. Ce taux était à 

72 %, 30 % et 6 % respectivement pour chaque classe de percentile de poids de naissance 

(<10
ème

, 10
ème

-24
ème

 et ≥25
ème

). Chez plus d’un quart des enfants ayant un poids de 

naissance inférieur au 10
ème

 percentile, le RCIU n’a pas été détecté avant la naissance. 36 % 
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des enfants diagnostiqués avec un RCIU en anténatal présentaient un poids de naissance 

supérieur au 10
ème

 percentile. 

Le tableau 5.1 présente les caractéristiques cliniques des enfants pour lesquels un RCIU a été 

diagnostiqué ou non avant la naissance dans la population globale et dans chaque classe de 

percentile de poids de naissance. La détection anténatale du RCIU était positivement associée 

avec un âge gestationnel plus avancé, le sexe féminin, la grossesse unique, l’administration 

des corticoïdes anténatals, les césariennes avant le début du travail et les complications de la 

grossesse. Ces associations différent selon les classes de percentiles de poids de naissance et 

elles étaient plus prononcées chez les enfants ayant un poids de naissance <10
ème

 percentile. 

Nous avons observé dans ce dernier groupe, que les enfants ayant une détection anténatale du 

RCIU avaient un âge gestationnel plus avancé. Néanmoins, ces différences étaient moins 

marquées pour les poids à la naissance compris entre le 10
ème

 et le 24
ème 

percentile ou ≥ au 

25
ème

 percentile. Le RCIU était plus souvent détecté chez les singletons que chez les jumeaux 

présentant un poids inférieur au 25
ème 

percentile de naissance. L’utilisation des corticoïdes 

anténatals était plus faible chez les enfants non détectés en anténatal dont leur poids à la 

naissance était < au 10
ème

 percentile. Le taux de la césarienne avant le début du travail était 

plus élevé chez les enfants avec le diagnostic du RCIU. Les complications hypertensives 

maternelles pendant la grossesse étaient plus fréquentes chez les enfants dépistés en anténatal 

par rapport aux autres complications de la grossesse. 

Globalement, le taux de la mortalité était plus élevé chez les enfants avec un poids de 

naissance plus faible pour l’âge gestationnel (Tableau 5.2). Le taux de mortalité global était 

de 14,3 %; ce taux variait de 23,9 %, pour les enfants ayant un poids de naissance inférieur 

au 10
ème

 percentile, à 12,4 % pour les enfants avec un poids de naissance ≥ au 25
ème

 

percentile. Le taux de mortalité global variait de 18,5 %, chez les enfants dépistés en 

anténatal avec un RCIU, à 13,5 % chez les non dépistés, avec un OR ajusté sur la région est 
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égal à: 1,3 [IC95 %: 1,0-1,6]; l’ajustement sur les autres co-variables n’a pas modifié cette 

estimation, bien que l’association n’était plus significative.  

Cependant, l’association avec la mortalité variait en fonction des classes de percentiles de 

poids de naissance. Chez les enfants avec un poids de naissance inférieur au 10
ème 

percentile, le taux de mortalité était de 23,0 % lorsque le RCIU était dépisté en anténatal. Ce 

taux était à 26,4 % dans le cas contraire (OR ajusté sur la région était de: 0,8 [IC95 % : 

0,5-1,3]. Cependant, après ajustement sur les autres co-variables, nous avons observé une 

augmentation du risque de mortalité en cas de diagnostic anténatal du RCIU avec un OR 

ajusté = 2,4 [IC 95 % : 1,0-5,8]. Cet excès de risque de mortalité était plus observé chez les 

extrêmes prématurés avec un âge gestationnel de moins de 27SA. Pour les enfants avec un 

poids de naissance inférieur au 10
ème

 percentile et nés après 26SA, l’OR ajusté était égal à 

1,1 [IC95 % : 0,4-3,3]. Pour la deuxième et la troisième classe de percentiles de poids de 

naissance, le diagnostic anténatal du RCIU n’avait aucun impact sur la mortalité. 

Le taux de la DBP était plus élevé chez les enfants avec un poids de naissance plus faible 

pour l’âge gestationnel. Le taux global était de 16 %, et 32,3 %, 23,1 % et 12,8 %, 

respectivement, pour les trois classes de percentiles (Tableau 5.2). La détection anténatale 

du RCIU n’était pas associée à un risque élevé de la DBP, l’OR ajusté était égal à : 0,8 

[IC95 % : 0,4-1,8] chez les enfants avec un poids de naissance < 10
ème

 percentile, à : 0,9 [IC 

95 % : 0,5-1,8] pour les enfants avec un poids de naissance entre le 10
ème

 et le 24
ème

 

percentile et à : 0,6 [IC 95 % : 0,3-1,2] pour les enfants avec un poids de naissance ≥ 25
ème

 

percentile (Tableau 5.2). 

Pour les complications neurologiques sévères, le taux global était de 11,9 %. Aucune 

relation n’a été établie entre les risques de morbidité neurologique à court terme et les 
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classes de percentiles de poids de naissance, ni avec la détection anténatale du RCIU 

(Tableau 5.2). 

 

IV. Discussion 

 

Notre étude a montré que le diagnostic anténatal du RCIU n'était pas associé au risque de 

mortalité, de DBP à 36 semaines d’âge corrigé ou des lésions cérébrales sévères à court terme 

chez les grands prématurés pour les enfants ayant un poids de naissance ≥ 10
ème

 percentile, 

après avoir pris en compte leur poids réel à la naissance. En revanche, pour les enfants avec 

un poids de naissance inférieur au 10
ème

 percentile, nous avons trouvé un risque plus élevé de 

mortalité après ajustement sur les facteurs anténatals et les facteurs liés à la prise en charge 

obstétricale, bien que cet excès de risque n’affectait que les extrêmes prématurés nés avant 

27SA. Le RCIU a été diagnostiquée chez 72 % des enfants ayant un poids de naissance 

inférieur au 10
ème

 percentile, et chez 30 % des enfants ayant un poids de naissance entre le 

10
ème

 et le 24
ème

 percentile. 

L’enquête MOSAIC était une étude en population incluait tous les enfants grands 

prématurés nés vivants dans plusieurs régions d’Europe. Elle avait l’avantage d’éviter les 

biais de sélection dus à l’inclusion des enfants nés uniquement dans des centres spécialisés. 

La cohorte était de grande taille ce qui permettait d’étudier le devenir dans les sous-groupes 

délimités par les percentiles de poids de naissance.  

Les données de notre étude ont été extraites des dossiers médicaux selon un protocole 

stipulant des définitions communes pour l’ensemble des variables. Notre mesure de la 

détection du RCIU était basée sur les informations notées dans les dossiers médicaux. Cette 

définition a été utilisée dans d'autres études évaluant le RCIU en anténatal 
124,321

. Il est peu 

probable que la suspicion du RCIU n’ait pas été notée dans les dossiers pour ces enfants si 
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un diagnostic du RCIU était posé par l’équipe obstétricale; cependant, nous ne disposions 

pas d'informations sur les critères utilisés pour faire ce diagnostic. En outre, il est possible 

que les approches utilisées pour détecter le RCIU pendant la grossesse diffèrent entre les 

régions. Par conséquent, pour prendre en compte ce dernier point, ainsi que d'autres 

hétérogénéités potentielles de pratiques médicales entre les régions, tous les modèles des 

analyses multivariées ont été ajustés sur la région. 

Les études multinationales posent une autre difficulté essentiellement l’absence d’une courbe 

de croissance unique. Pour pouvoir identifier les enfants qui sont petits pour leur âge 

gestationnel, nous avons défini les percentiles de poids de naissance à partir de la courbe 

interne issue de notre cohorte. Cette approche était possible du fait du nombre élevé d’enfants, 

y compris à des âges gestationnels les plus précoces. Nous n’avions pas la possibilité 

d’utiliser les courbes customisées 
169,322

, puisque certains paramètres nécessaires pour la 

conception de ces courbes, comme les caractéristiques anthropométriques maternelles, 

n’étaient pas disponibles dans notre étude. Cependant, Gaillard et al. 
151

 avaient démontré 

que, en cas de naissances très prématurées, la variation de la croissance fœtale due aux 

caractéristiques maternelles était peu importante. La prise en compte de ce paramètre apporte 

peu d’informations dans l’identification des fœtus avec un RCIU. Pour la plupart des enfants 

grands prématurés, l’utilisation des références customisées ne conduisent pas à un 

changement dans leur classement 
174

. Enfin, nous avons intégré dans notre analyse les enfants 

issus des grossesses gémellaires puisque leur trajectoire de croissance était similaire à celui 

des enfants issus de grossesses uniques. Néanmoins, les complications de la grossesse sont 

différentes selon le type de la grossesse, ce qui pourrait avoir un impact sur les différentes 

issues 
304

. Cependant, nous avons ajusté dans nos analyses sur le type et les complications de 

la grossesse.  



   Chapitre 5 : Objectif 2 

129 
 

Notre étude observationnelle visait à évaluer l’impact du diagnostic du RCIU sur le 

pronostic à court terme après une naissance très prématurée. Notre objectif était d’estimer si 

la présence de ce diagnostic avait une valeur pronostique supplémentaire par rapport au 

percentile du poids réel à la naissance. Pour évaluer l’impact de RCIU sur le devenir, la 

plupart des études a utilisé les percentiles issus du poids observé à la naissance plutôt que 

ceux issus de l’estimation du poids fœtal faite par l’équipe obstétricale. Cependant, ces 

évaluations prénatales orientent les décisions prises par les obstétriciens dans la prise en 

charge médicale dans ce contexte. 

Dans notre étude, plus de 25 % des enfants avec un poids de naissance inférieur au 10
ème

 

percentile n’étaient pas dépistés en anténatal, notamment chez les enfants nés avant 27SA. 

Nous avons fait l’hypothèse que les enfants avec un RCIU ayant bénéficiés d’un dépistage en 

anténatal pourraient avoir un meilleur pronostic liés à une prise en charge plus adaptée (une 

surveillance obstétricale plus étroite, une administration des corticoïdes anténatals plus 

importante et une naissance dans une centre de type 3). En effet, les enfants dépistés en 

anténatal étaient plus susceptibles de naître par césarienne avant le début du travail (p <0.001) 

et de recevoir les corticoïdes anténatals, surtout pour ceux avec un poids de naissance 

inférieur au 10
ème

 percentile (p <0.001). Pourtant, dans cette dernière catégorie, le risque de 

mortalité (mais pas de morbidité) restait significativement plus élevé par rapport aux enfants 

qui n’ont pas été détectés en anténatal. Les raisons, qui pourraient expliquer ce lien entre la 

détection du RCIU et la mortalité chez les extrêmes prématurés avec un poids de naissance 

inférieur au 10
ème

 percentile, ne sont pas claires. Il existe probablement d’autres facteurs, 

surajoutés à l’extrême prématurité, (certaines complications de la grossesse ou bien d’autres 

facteurs non identifiés) qui pourraient expliquer l’excès de risque de mortalité dans ce groupe 

d’enfants. En revanche, pour les enfants avec un poids de naissance compris entre le 10
ème 

 et 
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le 24
ème

 percentile, la détection anténatale du RCIU n’était associée à aucune des issues de 

notre l’étude. 

En raison de sa conception, notre étude n’avait pas permis d’apprécier l’impact général de la 

détection anténatale du RCIU sur l’issue de la grossesse. Nous ne disposons pas 

d'informations sur les enfants mort-nés ou les enfants surveillés d’une façon expectative et qui 

sont nés après 31SA. Pour pouvoir répondre à ces questions, il faut des essais randomisés, 

comme l’essai GRIT (The Growth Restriction Intervention Trial) qui comparait diverses 

stratégies de prise en charge
323,324

. Il est possible qu'il existe plus des mort-nés chez les fœtus 

avec un RCIU sévère qui n’ont pas été détectés. Ce biais de sélection pourrait, en outre, 

expliquer le risque plus élevé de mortalité associé à la détection du RCIU. 

 

V. Conclusion 

En conclusion, le diagnostic anténatal du RCIU ne représente pas un indicateur pronostique 

de la mortalité ou de la morbidité après prise en compte des percentiles du poids réel à la 

naissance chez les enfants grands prématurés ayant un poids à la naissance supérieur au 10
ème

 

percentile. Par contre, les enfants grands prématurés avec un poids de naissance inférieur au 

10
ème

 percentile, pour lesquels un RCIU était détecté en anténatal, semblaient avoir un risque 

plus élevé de mortalité, mais pas de morbidités, par rapport aux enfants non détectés en 

anténatal au même âge gestationnel. 
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Figure 5.1 Répartition de la détection anténatale du RCIU en fonction de 

percentiles du poids de naissance  
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Tableau 5.1 Caractéristiques cliniques des enfants en fonction du diagnostic anténatal du RCIU de la population globale par classes de 

percentiles de poids de naissance pour toutes les naissances vivantes entre 24-31 SA 

  Toutes les naissances  <10
ème

 percentile 10
ème

-24
ème

 percentile ≥25
ème

 percentile 
  Détection anténatale Détection anténatale  Détection anténatale Détection anténatale 

  Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non 
  n=728 n=3857 n=321 n=125 n=205 n=472 n=202 n=3260 

  n % % % % % % % % 

Age gestationnel (SA)  P=0.02 P=<.001 P= 0.07 P= 0.4 

24-26 939 16.6 21.0 13.4 36.8 15.6 21.8 22.8 20.3 

27-29 1692 37.4 36.6 41.4 25.6 35.6 37.5 32.7 36.9 

30-31 1977 46.0 42.4 45.2 37.6 48.8 40.7 44.6 42.8 

Sexe  P=0.000 P=0.002 P= 0.2 P= 0.001 

Male 2476 47.4 54.9 48.9 65.6 49.8 55.1 42.6 54.5 

Female 2132 52.6 45.1 51.1 34.4 50.2 44.9 57.4 45.5 

Type de grossesse  P=0.000 P <.001 P <.001 P =0.3 

Unique 3378 81.0 71.7 86.3 68.0 84.4 69.1 69.3 72.3 

Gémellaire 1230 19.0 28.3 13.7 32.0 15.6 30.9 30.7 27.7 

Corticoïdes anténatals
  P=0.000 P <.001 P =0.1 P=0.5 

Oui 3476 84.9 76.9 89.5 75.0 83.8 79.2 78.7 76.7 

Non 974 15.1 23.1 10.5 25.0 16.2 20.8 21.3 23.3 

Naissance en type3  P=0.1 P =0.8 P =0.7 P =0.4 

Oui 3195 67.0 69.7 35.5 34.4 34.6 33.3 27.2 29.7 

Non 1413 33.0 30.3 64.5 65.6 65.4 66.7 72.8 70.3 

Mode d’accouchement  P=0.000 P <.001 P <.001 P <.001 

Voie basse 1802 11.1 44.5 4.7 20.8 9.3 27.4 23.3 47.9 

Césarienne avant travail 1971 83.4 35.3 90.0 71.2 86.8 55.0 69.3 31.1 

Césarienne pendant travail 819 
5.5 20.2 

5.3 8.0 3.9 17.6 7.4 21.0 

Complications de la grossesse
 P=0.000 P <.001 P <.001 P <.001 

Hypertension 863 43.7 14.1 48.6 36.8 52.2 36.2 27.2 10.1 

Hémorragie 786 6.9 19.0 3.4 10.4 6.8 13.3 12.4 20.2 

RPM 1186 11.8 28.5 4.4 15.2 11.2 21.2 24.3 30.1 

Travail spontané 1132 6.2 28.1 4.4 8.8 3.4 16.9 11.9 30.5 

Autres 641 31.5 10.2 39.3 28.8 26.3 12.3 24.3 9.2 
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Tableau 5.2 Relation entre la mortalité et la morbidité et la détection anténatale du RCIU dans la population globale et par classes de percentiles de poids  

 

     Détection anténatale du RCIU      

 Total Oui   
 

Non         

   n % n % n % OR
1 OR

2 OR
3 

 

 Mortalité
4
  663 14.3 135 18.5 523 13.5 1.3 [1.0-1.6] 1.2 [0.9-1.7] 1.3 [0.9-1.8] 

Percentile de poids:  

<10
ème 109 23.9 74 23.0 33 26.4 0.8 [0.5-1.3] 2.1 [0.9-4.9] 2.4 [1.0-5.8] 

10
ème

-24
ème 122 17.8 31 15.1 90 19.0 0.6 [0.3-0.9] 1.0 [0.5-1.9] 0.9 [0.5-1.9] 

≥25
ème 432 12.4 30 14.8 400 12.2 1.1 [0.7-1.6] 1.0 [0.5-1.7] 1.0 [0.6-1.8] 

 

DBP à 36SA
5 

621 16.0 133 22.7 484 14.8 1.8 [1.5-2.3] 1.2 [0.7-1.4] 1.0 [0.7-1.4] 
Percentile de poids: 

<10
ème 110 32.3 77 31.0 33 35.8 0.7 [0.4-1.3] 0.8 [0.4-1.8] 0.8 [0.4-1.8] 

10
ème

 -24
ème 129 23.1 36 21.4 91 23.9 0.9 [0.6-1.4] 0.8 [0.4-1.6] 0.9 [0.5-1.8] 

≥25
ème 382 12.8 20 11.8 360 12.9 0.9 [0.5-1.5] 0.7 [0.4-1.2] 0.6 [0.3-1.2] 

           

Lésions cérébrales sévères 

(LPV+HIV III/IV)
 6 

520 11.9 79 11.3 440 12.0 0.8 [0.6-1.0] 0.8 [0.6-1.1] 0.8 [0.6-1.1]  

Percentile de poids:  

<10
ème

  44 10.2 30 9.7 13 11.5 0.8 [0.3-1.6] 1.1 [0.4-2.4] 1.0 [0.4-2.4] 

10
ème

 -24
ème

  74 11.5 19 9.6 55 12.3 0.5 [0.3-0.9] 0.6 [0.3-1.2] 0.6 [0.3-1.2] 

≥25
ème 402 12.1 30 15.4 372 11.9 1.0 [0.6-1.5] 0.8 [0.5-1.3] 0.8 [0.5-1.4] 

                   
Notes : 

1=OR brut+ régions         
2= OR ajusté sur AG+ sexe+type de grossesse + rapport du poids+ complications de la grossesse+ régions 

3= OR ajusté sur AG+ sexe+type de grossesse + rapport du poids+ complications de la grossesse+ corticoïdes anténatals+ maternité de type 3+ régions   

4=naissances vivantes;  5=enfants survivants à 36SA;  6=enfants admis dans les unités des soins.   
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Chapitre VI : Objectif 3 de la thèse 
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Impact du retard de croissance fœtale sur le devenir neuro-

développemental des extrêmes prématurés nés avant 27SA à deux 

ans d’âge corrigé  

 

I. Introduction 

L’extrême prématurité, ou naissance avant 27SA, représente environ 2 naissances sur 1000 

17,325
. Elle est associée à un risque élevé de mortalité et de séquelles neurologiques 

invalidantes à plus long terme. Beaucoup de progrès ont été effectués dans le domaine de la 

réanimation néonatale, permettant d’augmenter la survie de ces enfants, mais le taux de 

morbidité à court et à long terme reste stable au fil du temps 
17,18,76,77,326

. L’identification de 

facteurs de risque anté- et néonatals est donc nécessaire, d’une part pour tenter de diminuer 

la morbidité qui touche ces enfants à haut risque, et d’autre part, pour mieux informer les 

professionnels de santé et les parents afin d’intervenir le plus tôt possible dans la prise en 

charge et d’améliorer le devenir neuro-développemental. Enfin, l’identification de ces 

facteurs permet également d’orienter de futurs projets de recherche à visée prédictive et 

préventive. 

 

La restriction ou le retard de croissance fœtale représente un facteur de risque de mortalité et 

de morbidité à court et à long terme chez les grands prématurés nés avant 32SA 

64,65,70,71,316,320,327
. L’association du RCIU avec les lésions neurologiques dans cette 

population est moins évidente 
72,320,328

. Certaines études montraient un risque plus élevé du 

retard neuro-développemental associé au RCIU chez les enfants 
66,67

 et chez les adultes 

329,330
 nés prématurément. Actuellement, il existe peu de littérature sur l’impact du RCIU 

chez les extrêmes prématurés. Peu d’études avaient spécifiquement étudié cet impact sur le 

devenir neurologique et les performances cognitives chez les prématurés nés avant 28SA et 

leurs résultats n’étaient pas concluants 
66-68

. Dans l’étude EPIPAGE-1, les auteurs n’avaient 
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pas trouvé d’association entre le RCIU et le risque d’infirmité motrice cérébrale chez les 

enfants nés avant 29SA 
67,331

, ni le risque d’avoir des difficultés cognitives ou 

d’apprentissage scolaire à l’âge de huit ans 
67

. Dans la cohorte ELGAN, incluant des enfants 

nés avant 28SA, le RCIU était associée à un retard neuro-développemental à deux ans chez 

les filles mais pas chez les garçons 
68

. En revanche, l’hypothèse que le RCIU puisse avoir un 

impact différent sur des dimensions spécifiques du développement moteur ou cognitif chez 

les extrêmes prématurés demeure inexplorée. 

 

L'objectif de notre travail est d'étudier l'impact du RCIU sur le devenir neuro-

développemental à deux ans d'âge corrigé chez les enfants nés avant 27SA, et d’explorer 

l’effet du RCIU sur les différents domaines du développement neurocognitif dans cette 

population d’enfants très vulnérables. 

 

II. Méthodes 

II.1 Sources des données 

Nos données sont issues d'une cohorte d’enfants extrêmes prématurés nés avant 27SA et 

hospitalisés dans le service de médecine et réanimation néonatales à l’hôpital de Port-Royal à 

Paris entre avril 1999 et décembre 2008. Ce service est une unité de soins de type 3 qui 

accueille des enfants nés sur place ou bien transférés à partir d’autres maternités de la région. 

Depuis 1999, tous les enfants nés avant 27SA ayant été hospitalisés dans le service, sont 

suivis d’une façon prospective depuis la sortie à domicile jusqu'à l'âge de 7 ans. Ce suivi est 

réalisé selon un protocole, avec des visites annuelles incluant des consultations 

pluridisciplinaires. À la sortie à domicile de notre service, ou au moment d’un transfert 

secondaire dans d’autres unités des soins avant la sortie définitive à domicile, les parents 

d’enfants éligibles à l'étude reçoivent des explications détaillées sur ce protocole de suivi. Des 
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rendez-vous de consultations, planifiés à des intervalles prédéterminés, sont fixés à la sortie. 

Les parents ont le libre choix d'accepter ou de refuser ce protocole. Aucun consentement écrit 

n’est demandé au préalable. Les dates de consultation sont programmées au moment de la 

sortie à domicile et des rappels sont systématiquement envoyés aux parents avant chaque 

rendez-vous. La première visite est effectuée à l’âge de 6 mois d’âge corrigé, la seconde à un 

an d’âge corrigé puis tous les ans. À chaque consultation, un questionnaire médical est rempli 

par le pédiatre référent de l’enfant ; le pédiatre est le même à chaque visite annuelle dans la 

mesure du possible. Ce questionnaire inclue les informations médicales sur l’état de santé de 

l’enfant, les soins médicaux nécessaires, les informations sociales (mode de garde) et autres 

(sommeil, comportement..) et l’examen clinique détaillé du médecin. À deux ans d'âge 

corrigé, en plus de l'examen pédiatrique, les enfants bénéficient d’un test du développement et 

d’acquisitions psychomotrices globales ou test de Brunet-Lézine 
332-334

 par une psychologue 

expérimentée, responsable du suivi tout au long de la période d'étude. Les données sont 

obtenues à partir des dossiers médicaux néonataux et obstétricaux et des dossiers de suivi. Le 

recueil des données a été effectué d’une manière rétrospective. 

La base de données comprenant des informations périnatales et de suivis a été déclarée et 

approuvée par la Commission Nationale française de l'Informatique et Liberté (CNIL) (n° 

1747084v0). 

II.2 Population d’étude 

Notre population d'étude incluait tous les singletons et les jumeaux, nés avant 27SA et admis 

dans notre service pendant la période d’étude. Les grossesses triples ont été exclues en raison 

de la spécificité des problèmes de croissance chez les enfants issus de ces grossesses multi-

fœtales. Sept enfants survivants ayant des anomalies congénitales mineures ou modérées, 

mais sans aberration chromosomique n’ont, en revanche, pas été exclus (fente palatine, 
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communication interauriculaire avec fermeture spontanée, communication interventriculaire 

avec fermeture spontanée, hypospadias isolé et malformation rénale unilatérale). 

II.3 Données obstétricales et néonatales 

L’âge gestationnel retenu correspondait à la meilleure estimation obstétricale, incluant 

l’échographie et la date des dernières règles ; l’échographie obstétricale précoce est un 

examen de routine en France permettant d’estimer l’âge gestationnel 
335

. Les autres 

caractéristiques périnatales prises en compte étaient : le sexe, le type de grossesse (unique ou 

gémellaire), la corticothérapie anténatale, le type de la prématurité (prématurité spontanée ou 

induite pour causes maternelles ou fœtales) et le lieu de naissance.  

Les variables du devenir néonatal incluses dans l’analyse étaient : la mortalité hospitalière, 

la morbidité respiratoire et neurologique néonatale. La mortalité hospitalière correspondait à 

la mortalité au cours l’hospitalisation et ce jusqu’à la sortie à domicile. La morbidité 

respiratoire ou la dysplasie broncho-pulmonaire étaient définies par des besoins en oxygène 

ou une dépendance à une ventilation invasive ou non invasive à 36SA d’âge corrigé 
16

. La 

morbidité neurologique incluait les complications neurologiques les plus sévères qui sont les 

hémorragies intracérébrales de grade III ou IV (HIV III/IV) selon la classification de 

Papile
8
, et la leucomalacie périventriculaire (LPV). Le diagnostic de ces complications 

neurologiques était fait par des échographies transfontanellaires (ETF) ou par une imagerie 

par résonnance magnétique (IRM). Les ETF sont pratiquées dans notre service de façon 

régulière selon un protocole débutant dans les premiers jours de vie jusqu’à la sortie à 

domicile ou au transfert secondaire. Nous avons utilisé dans notre analyse une seule variable 

regroupant les deux complications neurologiques sévères citées ci-dessus. 
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II.4 Données socio-familiales 

Nous avons inclus dans notre analyse la profession des parents. Cette donnée, issue de 

dossiers médicaux, a été codée selon la nomenclature de l'INSEE (Institut National de la 

Statistique et des Etudes Economiques), permettant de créer une classification socio-

professionnelle. Nous avons utilisé la profession la plus élevée au sein du couple parental 

lorsque les deux parents avaient une profession.  

Pour les enfants perdus de vue pour le suivi, cette information a été codée comme donnée 

manquante ; Afin de pouvoir comparer ces enfants non suivis avec les enfants ayant bénéficié 

de leur consultation à deux ans, nous avons intégré dans notre analyse le taux de chômage 

dans la commune d’habitation des parents grâce à un géocodage de recensement des secteurs.  

 

II.5 Devenir neurologique étudié à deux ans d’âge corrigé 

Les deux issues neurologiques étudiées à deux ans d’âge corrigé étaient : l’infirmité motrice 

cérébrale (IMC) et les résultats du test de Brunet-Lézine (BL). Le diagnostic de l’IMC 

(confirmé ou suspecté) était initialement établi par le pédiatre et, si nécessaire, confirmé par la 

neuro-pédiatre référente du service. L’IMC était définie selon les critères du SCPE 

(Surveillance of Cerebral Palsy in Europe) 
250

 : anomalie de la posture ou du mouvement, 

augmentation du tonus, spasticité ou hyperréflexie. Le test de Brune-Lézine, également 

effectué à deux ans d’âge corrigé, permettait quant à lui d’évaluer les quatre domaines du 

développement de l’enfant : la motricité globale et fine, le langage et l’interaction sociale. Les 

quotients du développement global corrigés pour l’âge (QDGC) et les quotients spécifiques 

corrigés (QDC) de chaque domaine ont été calculés. Ce test est calibré, de telle sorte que la 

moyenne du quotient global dans la population française soit de 100 et un écart type de 15. Le 

quotient corrigé du développement global a été analysé comme une variable continue et 

comme une variable binaire (<85 ou moins de 1 déviation standard). L'âge moyen des enfants 
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au moment du suivi était de 24,2 mois d'âge corrigé (les marges : 17-32 mois, intervalle 

interquartile (IQR) : 23-25). Les atteintes neurosensorielles sévères n’ont pas été incluses dans 

notre analyse puisque aucun enfant ne présentait de cécité ou de surdité.  

 

II.6 Identification des enfants de petit poids pour l’âge gestationnel et choix de la 

courbe de croissance. 

 

Dans cette partie de la thèse, notre choix de la courbe de croissance était celui de la courbe 

fœtale ou intra-utérine pour différentes raisons : 

1) Il n’existe pas aujourd’hui, en France, de courbe de croissance de poids de naissance 

consensuelle, nationale, et adaptée à la population française actuelle ; 

2) La sensibilité du dépistage des enfants RCIU avec les courbes in utero, par rapport 

aux courbes de poids à la naissance, est nettement plus élevée chez les prématurés, 

en raison de seuils de poids plus élevés 
94

 ; 

3) Selon certains auteurs, les courbes fœtales ajustées sur le sexe, les courbes 

individualisées ou bien les courbes néonatales issues de grossesses normales sans 

pathologies maternelles semblent être des alternatives intéressantes 
134,336

 ; 

4) Ces dernières années, de nombreuses études ont montré que la prise en compte des 

facteurs physiologiques fœtaux (sexe) et maternels (taille, poids, parité, ± ethnie) 

permet de mieux différencier les enfants avec un faible poids de naissance d’origine 

constitutionnelle ou pathologique, et facilite l’identification des enfants atteints de 

RCIU 161,337,338
. Ces travaux utilisaient des courbes in utero ajustées individuellement 

sur ces facteurs ou les courbes customisées ; 

5) Cependant, l’intérêt des courbes individualisées ou « customisées » néonatales chez 

les prématurés demeure controversé 
174

 ; 
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6) Actuellement en France, il n’existe pas de continuité entre la surveillance de la 

croissance in utero puis en post natal ; cette discontinuité est due à l’utilisation de 

courbes de croissance anténatales différentes de celles utilisées en post natal, ce qui 

pourrait créer une hétérogénéité dans le diagnostic du RCIU chez les enfants 

prématurés entre les deux périodes. 

Pour ces multiples raisons, nous avons fait le choix d’utiliser une courbe de croissance fœtale. 

Nous avons utilisé la courbe de croissance fœtale d’Hadlock 
153

, adaptée à la population 

française et ajustée sur le sexe, en suivant la méthodologie proposée par Gardosi. Cette 

courbe était construite à partir des données du poids de naissance en France issues des 

enquêtes nationales périnatales (ENP). La première version de cette courbe, que nous avons 

utilisée dans notre étude, a été proposée par Ego et al. à partir des données des ENP de 1998 

et de 2003
161,169

. Une nouvelle version de cette courbe, issue de l’ENP de 2010 et suivant une 

méthodologie identique, sera publiée prochainement mais n’était pas disponible au moment 

où nous avons débuté notre étude 
171

. Le RCIU est défini par un poids à la naissance inférieur 

au 10
ème

 percentile par âge gestationnel et par sexe. 

II.7 Stratégie d’analyse 

Notre stratégie d’analyse a été conduite en plusieurs étapes : 

1) Dans un premier temps, nous avons étudié l’association entre le RCIU et le devenir à 

court terme jusqu’à la sortie à domicile en nous intéressant à la mortalité hospitalière 

et à la morbidité respiratoire et neurologique ; 

2) Ensuite, nous avons décrit les caractéristiques des enfants suivis à deux ans. Nous 

avons évalué les biais potentiels dans notre population d'étude en comparant les 

enfants admis en réanimation, les survivants à la sortie et ceux qui étaient suivis à 

deux ans. Nous avons également comparé les caractéristiques des enfants avec et sans 

RCIU ; 
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3) Nous avons utilisé des modèles de régression logistique pour les issues binaires (IMC 

et QDGC <85) et des modèles ordinaires des moindres carrés pour les variables 

continues (QDC global  et les QDC des quatre domaines spécifiques du test de Brunet-

Lézine) afin d’obtenir des estimations ajustées et non ajustées de l'impact du RCIU sur 

ces différentes paramètres. Nous avons sélectionné les co-variables qui pourraient 

affecter la croissance fœtale et le devenir à plus long terme ; cette sélection était basée 

sur la plausibilité biologique de ces facteurs et sur des résultats issus des études et de 

la littérature scientifique. Nos principaux modèles étaient ajustés sur les facteurs 

périnataux, les facteurs socioéconomiques et l’année de naissance. Nous avons 

également utilisé un deuxième modèle ajusté sur les morbidités néonatales (incluant la 

DBP et les lésions cérébrales sévères HIV (III/IV)/LPV) afin d'évaluer l’effet 

indépendant du RCIU sur le devenir à deux ans d’âge corrigé. Nous avons inclus la 

variable « profession des parents » dans les modèles ajustés ; en revanche, la variable 

«taux de chômage» n’a pas été incluse en analyses multivariées puisqu’elle n’avait pas 

d’effet sur les différentes issues en analyse univariée. Les modèles finaux ont été 

exécutés à l'aide de modèles robustes afin de prendre en considération une possible 

corrélation entre les observations pour des jumeaux ; 

4) Nous avons vérifié la stabilité de nos résultats, observés dans le premier objectif de la 

thèse, concernant la relation entre les percentiles de poids de naissance et le devenir à 

court terme. Dans cet objectif, nous avons créé six classes de percentiles de poids de 

naissance, selon la courbe interne de la cohorte MOSAIC. Puisqu’il s’agit d’une 

population française, nous avons comparé cette courbe avec celle construite à partir de 

la population d’EPIPAGE-1, les deux courbes de croissance étaient superposables. Par 

régression logistique, nous avons étudié l’association entre les percentiles de poids de 

naissance et le devenir à court terme. Nous avons ensuite étudié la relation entre le 
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poids de naissance (en deux classes de percentile : <10
ème

 percentile et ≥ 10
ème

 

percentile) et le devenir à court terme, selon la courbe fœtale utilisée pour la suite de 

nos analyses.  

Les résultats étaient exprimés en OR bruts et ajustés et leurs intervalles de confiance à 95 % 

pour les variables qualitatives et en coefficients β bruts et ajustés et leurs écarts-types pour les 

variables quantitatives. Le seuil de significativité retenu est la valeur du p <0,05. Pour nos 

analyses, nous avons utilisé le logiciel STATA version 12.0 (Stata corporation, College 

Station, Texas). 

 

III. Résultats 

La figure 6.1 présente le flow chart de la population d’étude. Pendant la période d’étude, 

445 enfants nés avant 27SA, issus de grossesses uniques ou gémellaires, ont été admis dans 

le service. Soixante-dix pour cent ont bénéficié d’un transfert intra-utérin et des grossesses 

étaient suivies à Port-Royal. Plus de 14 % des enfants étaient des «outborn». Trois cent 

vingt-deux enfants (72.3 %) sont sortis vivants. Parmi eux, 268 (83.2 % parmi les sortis 

vivants) ont bénéficié d’une consultation à deux ans d’âge corrigé et 231 (71.7 % des sortis 

vivants) ont eu en plus l’évaluation psychométrique par le test de Brunet-Lézine. Parmi les 

enfants hospitalisés : 93 enfants (21 %) avaient un poids de naissance <10
ème

 percentile ; 

parmi les sortis vivants : 19 % (n= 62) avaient un poids de naissance <10
ème

 percentile. Dix-

huit pour cent des enfants suivis à deux ans avaient un poids de naissance <10
ème

 percentile 

(n=49). 
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III.1 Résultats du devenir à court terme jusqu’à la sortie à domicile 

III.1.1 Analyses descriptives et résultats de la cohorte globale  

Le tableau 6.1 montre les résultats généraux concernant notre population.  

a)La mortalité 

 Le taux de mortalité global dans notre cohorte était de 27,6 %. Comme attendu, ce risque 

était inversement lié à l’âge gestationnel de façon très significative. Ce risque était 

également plus élevé chez les garçons, les enfants « outborn », les jumeaux et en l’absence 

de corticothérapie anténatale. 

 

b) La morbidité respiratoire ou la dysplasie bronchopulmonaire (DBP)  

Le taux de DBP à 36SA était de 46,2 %. Ce risque était inversement lié à l’âge gestationnel, 

il était significativement plus élevé en cas de prématurité induite. 

  

c)Les hémorragies intraventriculaires (stade III/IV) 

Le taux global d’HIV était de 14,1 %, également fortement lié aux petits âges gestationnels. 

Ce risque était significativement plus élevé chez les garçons, en l’absence de corticothérapie 

anténatale, et en cas de prématurité spontanée. Le risque d’HIV (III/IV) avait tendance à 

être plus augmenté chez les « outborn » et chez les jumeaux, à la limite de la significativité. 

 

d) La leucomalacie périventriculaire (LPV)  

Le taux global de LPV était d’environ 8 %. Aucun facteur de risque n’a pas pu été identifié 

dans notre population. 
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III.1.2 Relation entre poids de naissance en classes de percentiles et devenir à court 

terme jusqu’à la sortie à domicile  

Dans un premier temps, nous avons tenté de mettre en évidence une relation entre le poids 

de naissance et les différentes issues à court terme, en utilisant la courbe de croissance 

néonatale de la cohorte MOSAIC. Nous avons étudié cette relation avec les six classes de 

percentiles de poids de naissance, suivant le procédé dans le premier objectif de la thèse 

(Tableau 6.2). Dans un deuxième temps, nous avons étudié la relation entre le poids de 

naissance en deux classes de percentiles, selon la courbe de croissance fœtale, et les 

différentes issues à court terme (Tableau 6.3). 

 

a) La mortalité 

Le risque du décès était plus élevé chez les enfants ayant un poids de naissance <10
ème

 

percentile en analyse brute et après ajustement sur les différents facteurs anté- et périnataux 

avec un OR était égal à 6,3 [IC 95 % : 2,4-16,6]. Ce risque reste élevé chez les enfants avec 

un poids de naissance entre le 10
ème

 et le 24
ème

 percentile (OR à 2,2 [IC 95 % : 1,0-4,8]) par 

rapport au groupe de référence (50
ème

-74
ème

 percentile) (Tableau 6.2).  

Le risque de décès était également augmenté chez les enfants ayant un poids de naissance 

inférieur au 10
ème

 percentile par rapport au groupe de référence (≥ au 10
ème

 percentile) 

lorsqu’on a utilisé la courbe de croissance fœtale. L’OR ajusté était alors égal à 2,4 [IC 95 

% : 1,4-4,2] (Tableau 6.3). 

 

b) Les morbidités neurologiques (LPV et les HIV stade (III/IV)) 

Il n’y avait pas d’augmentation du risque de lésions cérébrales sévères chez les enfants de 

faible poids de naissance par rapport au groupe de poids de naissance de référence, selon la 

courbe néonatale. On n’a pas observé pas de modification de ces résultats après ajustement 

(Tableau 6.2). Le même constat est fait chez les enfants ayant un poids de naissance 



   Chapitre 6 : Objectif 3 

152 
 

inférieur au 10
ème

 percentile par rapport au groupe de référence (≥ au 10
ème

 percentile) selon 

la courbe fœtale (Tableau 6.3). 

c) La dysplasie bronchopulmonaire (DBP) 

Le risque de DBP à 36SA était significativement associé aux classes de percentiles de poids 

de naissance. Ce risque diminuait de façon inversement proportionnelle au poids de 

naissance (Tableau 6.2). Après ajustement sur les facteurs anté- et périnataux, le risque de 

DBP à 36SA était nettement supérieur chez les enfants ayant un poids de naissance < 10
ème

 

percentile (OR : 11,5; IC95 % : [2,3-57,8]), et demeure élevé chez les enfants avec un poids 

de naissance entre le 10
ème

 et le 24
ème

 percentile (OR : 3,9 ; IC 95 % : 1,7-8,6) par rapport à 

la classe de poids de référence (Tableau 6.2).  

Selon la courbe fœtale, les enfants avec un poids de naissance < 10
ème 

percentile avaient un 

risque plus élevé de DBP à 36SA par rapport au groupe de référence (≥ au 10
ème

 percentile). 

L’OR ajusté était égal à 3,5 [IC 95 % : 1,9-6,7] (Tableau 6.3). 

 

 Concordance entre les courbes de croissance néonatale et fœtale dans notre cohorte 

Nous avons croisé les deux courbes de croissance néonatale (avec les six classes de 

percentile) et fœtale (avec les deux classes de percentiles). Nous avons constaté que les 

enfants, ayant un poids de naissance inférieur au 10
ème

 percentile selon la courbe fœtale, 

correspondaient aux enfants qui se situaient, à peu près, entre le 25
ème

 et le 30
ème

 percentile 

sur la courbe de croissance néonatale (Tableau 6.4). 

 

III.2 Résultats du devenir neurologique à deux ans d’âge corrigé 

Parmi les enfants sortis vivants, 268 (83,2% des sortis vivants) ont été suivis à deux ans d’âge 

corrigé et 231 (71,7% des sortis vivants) ont bénéficié du test de Brunet-Lézine. Pour la 

plupart des caractéristiques, aucune différence significative n’a été constatée entre les enfants 
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ayant eu leur consultation à deux ans et les autres. Toutefois, parmi les enfants vus à deux ans, 

l’âge gestationnel moyen était sensiblement inférieur (AG moyen : 25,3SA versus 25,4SA ; 

p=0,01) et le taux de DBP légèrement plus élevé (48,8 % versus 46,2 % ; p=0,06). Les taux de 

chômage dans la commune d’habitation des parents étaient semblables dans les deux groupes 

d’enfants suivis et non suivis à deux ans. Les données détaillées de comparaisons des 

admissions, des survivants à la sortie de l’hôpital ainsi que des enfants ayant bénéficié de la 

consultation de suivi à deux ans sont présentées dans le tableau 6.5.  

Le tableau 6.6 décrit les caractéristiques de la cohorte des enfants suivis à deux ans (n=268) 

et celles des enfants ayant un poids à la naissance inférieur au 10
ème

 percentile et ≥ au 10
ème

 

percentile pour l’âge gestationnel. L’âge gestationnel moyen des enfants était de 25,3SA 

(écart-type : 0,74SA) et le poids de naissance moyen est de 799g (écart-type : 124g) ; 18,2% 

des enfants avaient un poids de naissance < 10
ème

 percentile ; 88,9 % étaient nés sur place. 

Le taux de corticothérapie anténatale était de 89,9 %.  

Près de la moitié des enfants suivis à deux ans ont une DBP à 36SA (48,8 %) et 8,9 % ont 

des lésions cérébrales (HIV III/IV et LPV) diagnostiquées pendant leur séjour en 

néonatologie.  

Les enfants nés avec un RCIU avaient un âge gestationnel plus élevé, et étaient plus souvent 

nés après un déclenchement de l’accouchement (61,2 % versus 12,3 % ; p<0.001). Leur taux 

de DBP était également plus élevé (63,2 % versus 45,6 %; p=0,02). En revanche, le taux de 

lésions cérébrales sévères (HIV III/IV et LPV) était similaire quelque soit la classe de poids 

de naissance. 

Le risque global d’IMC dans notre cohorte était de 6,3%. Après ajustement sur les facteurs 

anté- et néonataux il n’y avait pas d’association entre le RCIU et le risque d’IMC à deux ans 

d’âge corrigé (OR : 0,5 ; IC 95% : 0,07-3,6). Les enfants ayant des lésions cérébrales 
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sévères avaient un risque plus élevé d’IMC mais ce résultat était non significatif (OR : 4,6 ; 

IC 95 % : 4,6-26,0) (tableau 6.7).  

Le quotient de développement global corrigé (QDGC) moyen de notre cohorte était de 91,8 

(écart-type=11,5). Ce résultat était inférieur chez les garçons, chez les enfants ayant une 

DBP et chez ceux issus de familles appartenant aux catégories socio-professionnelles les 

moins favorisées (tableau 6.8). Ce quotient était plus bas de plus de quatre points chez les 

enfants ayant un poids de naissance inférieur au 10
ème

 percentile, après ajustement sur les 

facteurs anténataux, le facteur social et l’année de naissance (coefficient ajusté : - 4,7 ; p= 

0,009). Les autres facteurs associés à un QDGC plus faible chez les enfants nés à 24SA (par 

rapport au 26SA), le sexe masculin, la présence de lésions cérébrales sévères et des parents 

appartenant aux catégories socio-professionnelles les moins favorisées. Après ajustement 

sur les morbidités néonatales, l’association entre le QDGC et le faible poids de naissance 

s’atténuait mais demeure significative (coefficient ajusté : -4,3 ; p=0,02). Le risque d’avoir 

un QDGC <85 était plus élevé chez les enfants de poids de naissance inférieur au 10
ème

 

percentile, toujours après ajustement sur les facteurs anténatals, le facteur social et l’année 

de naissance (OR ajusté : 3,5 ; IC 95 % : 1,3-8,8) (tableau 6.10). 

Le tableau 6.9 présente les résultats des quatre domaines du développement évalués par le 

test de Brunet-Lézine. Les valeurs moyennes de la cohorte des enfants suivis à deux ans 

dans chacun des domaines sont présentées avec leurs coefficients respectifs ajustés sur les 

facteurs anténatals et sur les facteurs anté- et néonatals. Le meilleur score moyen était celui 

de la motricité globale (106,6, écart-type=15,8), suivi par l’interaction sociale (92,0, écart-

type=13,3), puis par le langage (86,6, écart-type=13,9) et par la motricité fine (86,0, écart-

type=14,4). Un poids de naissance inférieur au 10
ème

 percentile avait un impact 

significativement négatif sur les scores de motricité fine et d’interaction sociale (coefficients 

ajustés sur les facteurs anténatals : - 4,7 ; p=0,04 et -7,3 ; p<0,001, respectivement). Les 
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scores étaient par ailleurs plus faibles pour les autres domaines du développement, sans que 

les écarts soient significatifs. Un âge gestationnel plus faible et des parents appartenant à 

une catégorie socio-professionnelle moins favorisée étaient associés à de mauvaises 

performances dans tous les domaines (tableau 6.9). Les garçons avaient des scores 

significativement plus faibles dans les domaines du langage et de l’interaction sociale. Leur 

score de motricité fine est également inférieur sans que la différence soit significative. Les 

jumeaux avaient globalement des scores plus faibles dans tous les domaines par rapport aux 

singletons mais la différence entre les deux groupes était significative uniquement pour la 

motricité globale et la motricité fine. Les lésions cérébrales sévères (HIV III/IV et LPV) 

avaient un impact significativement négatif à la fois sur la motricité globale et sur la 

motricité fine (coefficients ajustés : -9,6, p<0,001 et -7,0, p=0,03, respectivement), tandis 

que la DBP à 36SA était fortement associée à un score d’interaction sociale plus faible 

(coefficient ajusté : -3,6, p=0,03). 

 

IV. Discussion 

Dans notre cohorte d’extrêmes prématurés nés avant 27 SA, nous avons montré que le retard 

de croissance fœtale est associé à un risque élevé de retard neuro-développemental ou 

neurocognitif à deux ans d’âge corrigé. Après analyse de chaque domaine du 

développement global, ce retard apparaît significativement plus important dans les domaines 

de la motricité fine et de l’interaction sociale. En revanche, les domaines du langage et de la 

motricité globale ne sont pas altérés dans cette population. Aucune association entre le 

RCIU et le risque d’infirmité motrice cérébrale à deux ans d’âge corrigé n’est mise en 

évidence à l’issue de ce travail. 
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Notre étude est une étude observationnelle, menée dans un grand centre de réanimation de 

type 3, sur un nombre important d’enfants extrêmes prématurés. Les résultats obtenus 

peuvent refléter des pratiques de soins spécifiques et ne pas être représentatifs de la 

population générale. En effet, le taux de survie dans notre cohorte est plus élevé que celui 

observé dans les études épidémiologiques en population en France (EPIPAGE-1 en 1997) 

339
 et en Europe (par exemple, EPICure2 au Royaume-Uni en 2006 

18
, MOSAIC dans 

différentes zones géographiques en Europe en 2003 
340

 et EPIBEL en Belgique en 2000 
341

). 

Toutefois, ce taux est proche de celui relevé dans la dernière étude française EPIPAGE-2 en 

2011 
5
. Ces résultats favorables en termes de survie sont cohérents et peuvent être expliqués 

par un pourcentage élevé de naissances sur place «inborn» (plus de 85%) et par le taux 

d’administration de la corticothérapie anténatale (87%). Les autres points forts de notre 

étude sont l’organisation de notre programme de suivi dès la sortie à domicile et 

l’évaluation des enfants par la même psychologue pendant toute la période d’étude par un 

test psychométrique. Ce test est validé et adapté à la population française pour les enfants de 

moins de 30 mois 333
. Par conséquent, la pratique du test par la même personne nous permet 

d’avoir des évaluations des acquisitions cohérentes et de bonne qualité.  

Cependant, nous n’avons pas pu effectuer cette évaluation sur l’ensemble des enfants. Parmi 

les enfants suivis à deux ans (83% des sortis vivants), 86% ont eu leur évaluation des 

acquisitions psychomotrices par le test de Brunet-Lézine. Plusieurs raisons peuvent 

expliquer ceci : difficultés de programmation des consultations, non-coopération ou 

endormissement de l’enfant au moment de l’application du test, ou encore déménagement 

de certaines familles qui ont choisi de poursuivre le suivi de leur enfant dans un autre centre 

de soins n’appliquant pas ce test en systématique à l’âge de deux ans. En revanche, 

l’information sur le diagnostic de l’IMC a été recueillie pour tous les enfants examinés à 

deux ans.  
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L’âge gestationnel moyen des enfants suivis à deux ans est légèrement inférieur par rapport 

à celui des enfants non suivis. Aucune différence n’est observée entre les enfants suivis et 

non suivis concernant les caractéristiques anténatales, le taux de RCIU, la présence de 

lésions cérébrales néonatales sévères et la DBP à 36 SA. Enfin, notre taux de suivi est 

proche de celui rapporté par d’autres études concernant la même population : ELGAN 

68
(92% à deux ans), EXPRESS 

325
 (80% à deux ans et demie), EPIPAGE-1 

67,255
 (83% à 

deux ans), EPICure 
76

 (55% à trois ans) et EPIBEL
342

 (54% à trois ans). 

Nous avons utilisé une courbe de croissance fœtale pour identifier les enfants dont le poids 

de naissance était inférieur au 10
ème

 percentile. Le diagnostic de RCIU chez les enfants 

prématurés, ainsi que son impact potentiel sur l’état de santé de l’enfant et sur son 

développement peuvent être sous-estimés par l’utilisation des courbes de croissance 

néonatale
165,286

. L’étude EPIPAGE-1 a montré que l’utilisation des courbes fœtales 

permettait de mieux identifier les enfants avec un RCIU, mais aussi de fournir une meilleure 

valeur prédictive du devenir neuro-développemental et cognitif à l’âge de cinq ans 
174

. Dans 

notre cohorte, 18% des enfants ont un poids de naissance inférieur au 10
ème

 percentile. Ce 

résultat est conforme aux résultats d’autres cohortes d’extrêmes prématurés utilisant des 

courbes de croissance fœtale (16% dans l’étude EXPRESS 
325

, 19% dans ELGAN 
68

). 

Toujours dans notre population, le 10
ème

 percentile identifié sur la courbe fœtale correspond 

au 25
ème 

- 30
ème

 percentile sur la courbe néonatale, ce qui a également été observé dans 

d’autres études 
124,171

. 

La prévalence de l’IMC dans notre cohorte est de 6.3%. Ce taux est plus faible que dans 

d’autres études. Pour le même type de population, il est de 20% dans EPIPAGE-1 
254,255

, de 

14% dans EPICure2 
77

 et de 25% dans EPIBEL 
342

. En revanche, notre taux est similaire à 

celui de l’étude EXPRESS (7%) 
325

. Ce faible taux d’IMC pourrait être expliqué par des 

pratiques homogènes (taux élevés de corticothérapie anténatale et de transfert in utero) 
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appliquées dans le même centre, mais également par un taux de mortalité élevé en période 

néonatale en cas de lésions cérébrales sévères. Dans notre cohorte, on ne retrouve aucun 

survivant ayant une hémorragie intracérébrale de stade IV bilatérale ou de stades III et IV 

associées. Cette observation reflète, en partie, les décisions prises de ne pas poursuivre de 

réanimation active chez des enfants extrêmes prématurés avec des lésions cérébrales très 

sévères 
343,344

.  

La présence des lésions cérébrales sévères représente un des facteurs prédictifs majeurs de 

la survenue d’IMC 
10,11

. Dans notre cohorte, le taux de lésions cérébrales sévères (HIV 

III/IV et LPV) est similaire chez les enfants suivis à deux ans indépendamment de leur poids 

de naissance (inférieur au 10
ème

 percentile ou ≥ au 10
ème

 percentile). Nos résultats montrent 

une absence d’association entre RCIU et risque d’IMC. Ces résultats concordent avec ceux 

de plusieurs études 67,68
, notamment avec ceux de la cohorte MOSAIC (objectif 1) qui ne 

mettait pas en évidence de lien entre RCIU et lésions cérébrales néonatales sévères chez les 

grands prématurés 
320

. Dans notre étude, la présence de ce type de lésions augmente le 

risque d’IMC d’un facteur 4.6 mais ce résultat est non significatif. Cependant, il est possible 

que nous n’ayons pas pu mettre en évidence cette association par manque de puissance étant 

donné le faible nombre d’enfants ayant des lésions cérébrales sévères, et le nombre de cas 

d’IMC. Toutefois, les complications neurologiques de type HIV (III/IV) ou LPV sont 

significativement associées à des scores plus faibles dans les domaines moteurs du 

développement de l’enfant, alors que les deux autres domaines sont moins affectés. 

Il apparait dans notre étude que les enfants de petit poids pour l’âge gestationnel ont un 

quotient de développement global corrigé pour l’âge inférieur à celui des enfants ayant un 

poids de naissance ≥ 10
ème

 percentile et qu’ils ont également plus de risques d’avoir un 

QDGC<85.  
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En ce qui concerne les enfants nés avant 28 SA, nos résultats se distinguent de ceux de 

l’étude EPIPAGE-1 
67

. Ceci pourrait être expliquée par la différence d’âge de réalisation des 

évaluations cognitives (5 ans dans EPIPAGE-1 au lieu de 2 ans dans notre cohorte), et de 

l’éventuel impact des diverses prises en charge mises en place dans l’intervalle. Cette 

divergence pourrait également refléter un possible biais de sélection lié au faible effectif de 

survivants nés avant 28 SA en 1997 et ayant un RCIU. Dans l’étude ELGAN 
68

, un effet n’a 

été observé que chez les filles avec un RCIU ; les auteurs n’avaient pas d’explication 

évidente à ces résultats.  

Les domaines de développement cognitif les plus touchés chez les enfants avec un RCIU dans 

notre cohorte sont la motricité fine et l’interaction sociale. Padilla et al. ont montré que, chez 

les enfants ayant un RCIU nés entre 26 et 34 SA, les scores de motricité fine et de 

comportement adaptatif sont plus faibles que chez les enfants sans RCIU du même âge 

gestationnel 
345

. Ces auteurs se sont appuyés sur des imageries à résonnance magnétique 

(IRM) quantitatives effectuées durant les premières semaines de vie 
346

 puis à un an 345,347 et ils 

ont montré que les enfants prématurés avec RCIU ont un volume cérébral inférieur à celui des 

enfants sans RCIU du même âge gestationnel et à celui des enfants nés à terme. Cette 

différence de volume cérébral affecte préférentiellement certaines structures de la substance 

grise qui jouent un rôle dans le développement cognitif et comportemental de l’enfant 
345,347

. 

L’hypoxie chronique, secondaire à une insuffisance placentaire, est associée à une perte 

d’éléments nutritifs, à des changements hémodynamiques délétères et à une altération de la 

fonction endocrine placentaire et fœtale. Par conséquent, elle peut compromettre le 

développement du cortex cérébral du fœtus affecté par le RCIU 
346

.  

Le quotient moyen dans le domaine du langage est faible dans l’ensemble de la cohorte, 

mais il n’est pas significativement inférieur chez les enfants de petit poids pour l’âge 

gestationnel. Plusieurs études ont souligné un risque accru de retard de langage chez les 
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enfants prématurés en comparaison avec des enfants nés à terme 
348-351

.
 
Néanmoins, les 

études ayant évalué l’impact du retard de la croissance fœtale surajouté à la prématurité sont 

rares. Deux études ont montré que les enfants avec un poids de naissance inférieur à 1500 

grammes ont un score de langage inférieur à celui des enfants ayant un poids de naissance 

normal pour l’âge gestationnel 
352,353

. Il est probable que l’évaluation du niveau de langage 

réalisée à 2 ans soit un peu précoce. D’autres facteurs de risque pourraient probablement 

être isolés après une évaluation plus poussée des capacités de langage, à un âge où celle-ci 

devient envisageable. 

Notre étude souligne l’impact du niveau socio-professionnel de la famille sur le 

développement cognitif dans tous les domaines, à l’exception du quotient de motricité 

globale et de l’IMC. Ces résultats rejoignent ceux d’autres études 
15,67,174

.
 

La dysplasie broncho-pulmonaire a un impact négatif sur l’interaction sociale dans notre 

cohorte. Diverses études soulignent l’effet défavorable de cette morbidité respiratoire sur le 

développement global à plus long terme chez les enfants prématurés. Plusieurs mécanismes de 

causalité (tels que les épisodes d’hypoxie chronique ou bien des hospitalisations répétées 

secondaires à cette vulnérabilité respiratoire durant la première année de vie) pourraient 

expliquer cet impact négatif. Or, les enfants prématurés avec un RCIU ont un risque plus 

élevé de DBP, comme nous l’avons montré dans cette étude et dans le premier objectif de la 

thèse. Il est possible que l’impact négatif du RCIU sur le développement cognitif soit, en 

partie, médié par la DBP.  Dans les modèles finals de nos analyses après ajustement sur les 

morbidités néonatales, l'impact du RCIU sur le développement cognitif est modérément 

atténué, mais reste significatif. Comprendre les interactions entre la DBP, le RCIU et le 

développement cognitif et comportemental est donc un objectif essentiel pour les futurs 

travaux de recherche. 
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V. Conclusion 

En conclusion, notre étude est l’une des rares études à avoir examiné l’impact du RCIU chez 

les extrêmes prématurés. Nous avons observé que le RCIU a un impact négatif sur certains 

domaines cognitifs à deux ans d’âge corrigé et, en particulier, sur la motricité fine et 

l'interaction sociale. Cette information est cruciale lorsqu’il s’agit d’élaborer des directives en 

matière de prise en charge précoce de ces enfants. Nos résultats soulèvent également des 

questions sur les mécanismes physiologiques sous-jacents et sur l’impact du RCIU sur le 

développement cérébral. Des études futures devront tenter d’y répondre. Un suivi à long 

terme de cette cohorte est primordial pour surveiller les l’évolution neuro-développementale 

de cette population à haut risque. 
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Figure 6.1 Présentation de la cohorte des enfants nés <27SA pendant la période 

d’étude   
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Tableau 6.1 Taux de mortalité et de morbidité en fonction des caractéristiques de la cohorte 

 

 

 

 

Total 

 
 

Décès 

 

DBP 

 

HIV (III/IV) 

 

LPV 

 

 
  oui                non oui                non oui               non oui                   non 

  

   N  %  n  % n % p n % n % p n % n % p n % n % P 

Effectif 445 100  123 27.6 322 72.3  149 46.2 173 54  63 14.1 382 85.8  35 7.8 410 92.1  

 

Age gestationnel                        

23 9 2  7 78.0 2 22.2  2 100 0 0  4 44.4 5 55.5  0 0.0 9 100  

24 83 19  40 48.2 43 51.8  25 58.1 18 41.8  17 20.5 66 79.5  5 6.0 78 93.9  

25 147 33  43 29.2 104 70.8  54 52.0 50 48.0  26 17.7 121 82.3  10 6.8 137 93.2  

26 206 46  33 16.0 173 84.0  68 39.3 105 60.7  16 7.7 190 92.2  20 9.7 186 90.2  

         0,000     0,02     0,000     0,5 

Sexe                        

Garçon 238 53  75 31.5 170 68  80 49.0 83 50.9  43 18.0 195 81.9  21 8.8 217 91.1  

Fille 207 47  48 23.2 164 77  69 43.4 90 56.6  20 9.6 187 90.3  14 6.7 193 93.2  

         0,05     0,3     0,01     0,4 

Lieu de naissance                       

Inborn 379 85  91 24.0 288 76.0  129 44.8 159 55.2  49 12.9 330 87.0  32 8.4 347 91.5  

Outborn 66 15  32 48.4 34 51.5  20 58.8 14 41.1  14 21.2 52 78.8  3 4.5 63 95.4  

         0,000     0,1     0,07     0,2 

Type de grossesse                       

Unique 290 65  67 23.1 223 77.0  103 46.2 120 53.8  35 12.7 255 87.9  25 8.6 265 91.3  

Gémellaire 155 35  56 36.1 99 64.0  46 46.4 53 53.5  28 18.0 127 81.9  10 6.4 145 93.5  

         0,003     0,9     0,08     0,4 

Corticoïdes anténatales                       

Oui 386 87  94 34.3 292 75.6  132 45.2 160 54.8  48 12.4 338 87.5  30 7.7 356 92.2  

Non 58 13  28 48.2 30 51.7  17 56.6 13 43.3  15 25.8 43 74.1  4 6.9 54 93.1  

         0,000     0,2     0,006     0,8 

Type de prématurité                       

Spontané 355 80  101 28.4 254 71.5  106 41.7 148 58.2  60 16.9 295 83.1  24 6.7 331 93.2  

Induit 90 20  22 24.4 68 75.5  43 63.2 25 36.7  3 3.3 87 96.6  11 12.2 79 87.7  

         0,4     0,002     0,001     0,08 
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Tableau 6.2 Relation entre le poids de naissance en 6 classes de percentiles selon la courbe néonatale et la mortalité et 

morbidité néonatale 

 

Notes: 

1= OR brut 

2= OR ajusté sur l’âge gestationnel, le sexe, les corticoïdes anténatales, le type de la grossesse, lieu de naissance et année de naissance 

 

 

 

  

Décès LPV HIV (III/IV) DBP 

 

 

Percentiles de 

poids naissance 

 

OR
1
 IC 95% OR

2
 IC 95% OR

1
 IC 95% OR

2
 IC 95% OR

1
 IC95% OR

2
 IC95% OR

1
 IC 95% OR

2
 IC 95% 

                                

<10
ème

 4.2 1.8-8.9 6.3 2.4-16.6 2.1 0.7-6.7 1.9 0.5-6.9 0.8 0.2-2.4 0.8 0.2-2.7 9.4 1.9-44.7 11.5 2.3-57.8 

                 
10

ème
- 24

ème
  2.0 1.0-3.8 2.2 1.0-4.8 1.3 0.5-3.4 0.8 0.3-2.4 0.4 0.2-1.1 0.4 0.1-1.2 2.9 1.4-6.2 3.9 1.7-8.6 

                 
25

ème
-49

ème
   1.1 0.6-2.0 0.9 0.4-1.7 0.4 0.1-1.2 0.3 0.1-1.0 0.5 0.2-1.0 0.4 0.2-0.9 1.4 0.8-2.4 1.2 0.7-2.3 

                 
50

ème
-74

ème
  1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 

                 
75

ème
-89

ème
  1.5 0.8-2.9 1.2 0.5-2.4 0.7 0.2-2.1 0.6 0.2-2.1 1.1 0.5-2.2 0.8 0.4-1.9 1 0.5-2.0 0.9 0.4-1.9 

                 
≥ 90

ème
 1.6 0.6-4.1 1.1 0.3-3.2 . . . . 0.8 0.2-2.7 0.6 0.2-2.1 1.7 0.6-4.7 1.3 0.4-4.0 
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Tableau 6.3 Relation entre le poids de naissance en classes de percentiles selon la courbe fœtale et mortalité et morbidité néonatale  

Notes: 

1= OR brut 

2= OR ajusté sur l’âge gestationnel, le sexe, les corticoïdes anténatales, le type de la grossesse, lieu de naissance et année de naissance 

 

Tableau 6.4 Concordance de poids de naissance entre la courbe néonatale et la courbe fœtale 

  Décès LPV HIV (III/IV) DBP 

Percentiles de 

poids naissance 

 

 

OR
1
 IC 95% OR

2
 IC 95% OR

1
 IC 95% OR

2
 IC 95% OR

1
 IC95% OR

2
 IC95% OR

1
 IC 95% OR

2
 IC 95% 

                                

 

<10
ème 

 

percentile 

1.4 0.8-2.3 2.4 1.4-4.2 1.8 0.8-3.8 1.5 0.6-3.7 0.3 0.1-0.8 0.4 0.1-1.0 2.5 1.4-4.4 3.5 1.9-6.7 

                 
≥10

ème
 

percentile  
1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 

                 

Poids de naissance Poids de naissance en deux classes selon la courbe fœtale 

6 classes de percentiles 

(courbe néonatale) <10
ème

 percentile ≥10
ème

 percentile   

 n n % 

<10
ème

 percentile    27 0 100.0 

10
ème

 percentile
  
-24

ème 
percentile

 
 53 11 82.8 

25
ème

 percentile
 
-49

ème
 percentile   13 116 10.1 

50
ème 

percentile- 74
ème 

percentile    0 126 0.0 

75
ème

 percentile-89
ème

 Percentile   0 73 0.0 

   >=90
ème

 percentile  0 26 0.0 
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Tableau 6.5 Caractéristiques de la cohorte globale et du suivi à deux ans 

Notes : 
1 = P- value pour comparer entre les admissions et les sortis vivants à domicile. 
2 = P- value pour comparer entre les sortis vivants et les enfants évalués à deux ans d’âge corrigé. 
3= induction du travail ou césarienne avant le début du travail.  
4 = infants survivants à 36 SA d’âge corrigé. 

 

Naissances 

totales 
Survivants  

Evalués à 2 ans 

d’âge corrigé P
1
 P

2
 

 
N=445 

N=322 

72.3% 

N= 268 

83.2%   

Age gestationnel (%) 

   

0.000 0.02 

23 2.0 0.6 0.7 

24 18.6 13.3 13.8 

25 33.0 32.3 35.4 

26 46.3 53.7 50.0 

Age gestationnel, moyen (ET) 25.2 (.82) 25.4 (.73) 25.3 (.74) 0.000 0.01 

Poids de naissance, moyen (ET) 782.0 (134) 801.7 (126) 798.7 (124) 0.000 0.4 

Percentile poids de naissance (%) 

   0.1 0.3 <10
ème

 percentile 20.9 19.2 18.2 

≥10
ème

 percentile 79.1 80.7 81.7 

Garçons (%) 53.4 50.6 50.0 0.04 0.9 

Outborn (%) 14.8 10.5 11.1 0.000 0.6 

Jumeaux (%) 34.8 30.7 32.0 0.03 0.2 

Corticoïdes anténatals (%) 86.9 90.6 89.9 0.000 0.2 

Accouchement induit
3
 (%) 20.2 21.1 21.2 0.5 0.9 

DBP
4
 (%) 46.2 46.2 48.8 0.1 0.06 

HIV (III/IV)-LPV (%) 20.0 8.3 8.9 0.000 0.3 

Occupation parentale (%) 
   

  

Cadre -- -- 21.6 

Professions intermédiaires -- -- 25.3 

Professions intermédiaires -- -- 19.0 

Commerçants, artisans, service aux 

particuliers 
-- -- 11.5 

Ouvriers -- -- 10.0 

Sans profession -- -- 7.0 

Données manquantes -- -- 5.2 

Lieu de résidence 

   
0.000 0.3 

Taux de chômage bas (≤7%) -- 23.9 23.8 

Taux de chômage moyen (7-12%) -- 45.0 48.1 

Taux de chômage élevé (≥12%) -- 22.6 24.6 

Année de naissance 

   

0.03 0.1 

1999-2000 13.0 11.8 13.0 

2001-2002 25.1 24.5 25.3 

2003-2004 23.6 22.3 22.0 

2005-2006 17.3 20.5 20.9 

2007-2008 20.9 20.8 18.6 
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Tableau 6.6 Caractéristiques de la cohorte suivie à deux ans et en fonction des percentiles du 

poids de naissance 

 

Notes : 

a= P- value, comparaison des enfants avec un poids de naissance <10
ème

 percentile and ≥10
ème 

percentile 

b= Enfants survivants à 36 SA d’âge corrigé 

 

 

 

 
Total suivis à  

2 ans 

<10
ème 

percentile ≥ 10
ème

 percentile 

  

 N= 268 N=49 N=219 P
a
 

Age gestationnel (SA), (%)    

<0.001 

23 0.7 0.0 0.9 

24 13.8 4.0 15.9 

25 35.4 18.3 39.2 

26 50.0 77.5 43.8 

Age gestationnel, moyen (ET) 25.3 (.74) 25.7 (.53) 25.2 (.75) <0.001 

Poids de naissance, moyen (ET) 798.7 (124) 660.6 (72.3) 829.6 (112.8) <0.001 

Poids de naissance <10
ème

 percentile 

(%) 
18.2 100 0 

-- 

Garçons (%) 50.0 44.9 51.1 0.4 

Outborn (%) 11.1 6.1 12.3 0.2 

Jumeaux (%) 32.0 34.6 31.5 0.6 

Corticoïdes anténatals  (%) 89.9 93.8 89.0 0.3 

Accouchement induit (%) 
21.2 61.2 12.3 <0.001 

DBP
b
 (%) 

48.8 63.2 45.6 0.02 

HIV (III/IV)-LPV (%) 8.9 8.1 9.1 0.8 

Occupation parentale (%)  
  

0.1 

Cadre 21.6 24.4 21.0 

Professions intermédiaires 25.3 22.4 26.0 

       Employés fonction publique 19.0 14.2 20.0 

Commerçants, artisans, service aux 

particuliers 
11.5 10.2 11.8 

Ouvriers 10.0 20.4 7.7 

Sans profession 7.0 6.1 7.3 

Données manquantes 

 
5.2 2.0 5.9 

Année de naissance (%)  
  

0.3 

1999-2000 13.0 18.3 26.9 

2001-2002 25.3 18.3 22.8 

2003-2004 22.0 20.4 21.0 

2005-2006 20.9 28.5 16.4 

2007-2008 18.6 14.2 12.7 
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Tableau6.7 Associations entre le poids de naissance, les facteurs cliniques et socio-professionnels 

et le risque de l’IMC parmi les enfants évalués à 2 ans d’âge corrigé: odds ratios non ajusté (OR1) et 

odds ratios ajustés sur les facteurs périnatals (OR2) et sur les facteurs périnatals et néonatals  (OR3). 

Notes: 
a. Modèle non ajusté 
b. ajusté sur les facteurs périnatals, facteurs sociaux et l’année de naissance 
c. ajusté sur les facteurs périnatals, facteurs sociaux et l’année de naissance et les morbidités néonatales  
d. Inclut seulement deux enfants, OR non affiché  

 

 N % 

IMC 

OR1
a
 IC 95%  OR2

b
 IC 95%  OR3

c
 IC 95%  

 268   6.3       

Percentile poids de naissance         

<10
ème

 percentile 49 4.0 0.5 [0.1-2.6] 0.4 [0.07-2.5] 0.5 [0.07-3.6] 

≥10
ème

 percentile 219 6.8 Ref. . Ref. . Ref. . 

Age gestationnel 
         

23  2 50.0 --
d
  --

d
  --

d
  

24  37 5.4 0.6 [0.1-1.3] 0.9 [0.2-4.9] 1.1 [0.2-5.4] 

25  95 3.1 0.3 [0.1-1.3] 0.2 [0.04-0.8] 0.1 [0.03-0.8] 

26  134 8.2 Ref . Ref . Ref . 

Sexe         

Masculin 134 6.7 Ref . Ref . Ref . 

Féminin 134 5.9 0.8 [0.3-2.3] 0.7 [0.2-2.2] 0.7 [0.2-2.3] 

Inborn         

Oui 238 7.1 Ref . Ref . Ref . 

Non 30 0.0 1 . 1 . 1 . 

Type de grossesse          

Unique 182 7.1 Ref . Ref . Ref . 

Gémellaire 86 4.6 0.6 [0.2-2.0] 0.6 [0.1-2.4] 0.7 [0.1-2.8] 

Corticoïdes anténatals         

Oui 241 6.2 Ref . Ref . Ref . 

Non 27 7.4 1.2 [0.2-5.5] 1.2 [0.1-8.8] 1.6 [0.1-13.6] 

DBP         

Oui 131 6.1 0.9 [0.3-2.4]   0.8 [0.2-3.2] 

Non 137 6.5 Ref .   Ref . 

HIV (III/IV)-LPV         

Oui 24 12.5 2.3 [0.6-8.8]   4.6 [0.8-26.0] 

Non 244 5.7 Ref .   Ref . 

Occupation Parentale         

Cadre 58 6.9 Ref . Ref . Ref . 

Professions intermédiaires 68 4.4 0.6 [0.1-2.9] 0.7 [0.1-3.5] 0.8 [0.1-3.8] 

Employés fonction publiques 51 5.8 0.8 [0.1-3.9] 0.9 [0.1-4.9] 1.3 [0.2-8.3] 

Commerçants, artisans, service 

aux particuliers 
31 9.6 1.2 [0.2-5.7] 1.9 [0.4-9.5] 2.7 [0.5-13.7] 

Ouvriers 27 3.7 4 [0.5-6.9] 0.3 [0.03-4.7] 0.5 [0.04-5.7] 

Sans profession 19 5.2 0.7 [0.1-7.1] 1.0 . 1.0 . 
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Tableau 6.8 Associations entre le poids de naissance, les facteurs cliniques et socio-

professionnels et le quotient corrigé du développement global (QDGC) parmi les enfants 

évalués à 2 ans d’âge corrigé: coefficients non ajustés (β1), coefficients ajustés sur les facteurs périnatals (β2) et 

sur les facteurs périnatals et néonatals  (β3). 

 

 Moyen QDGC 

(ET) 
β1

a
 P β2

b
 P β3

c
 P 

 Cohorte totale 91.8 (11.5)       

Percentile poids de naissance        

<10
ème

 percentile 89.2 (10.7) -3.2 0.08 -4.7 0.009 -4.3 0.02 

≥10
ème

 percentile 92.4 (10.7) Ref . Ref . Ref . 

Age gestationnel         

23  94.0 (0) --
d
  --

d
  --

d
  

24  89.4 (10.7) -3.3 0.1 -5.3 0.01 -5.2 0.01 

25  91.6 (11.3) -1.1 0.4 1.0 0.5 -0.8 0.5 

26  92.8 (10.9) Ref . Ref . Ref . 

Sexe        

Masculin 90.3 (11.4) Ref . Ref . Ref . 

Féminin 93.5 (10.3) 3.2 0.02 3.4 0.01 3.3 0.02 

Inborn        

Oui 92.0 (11.3) Ref  Ref  Ref  

Non 90.7 (8.6) -1.2 0.5 -1.1 0.5 -1.4 0.5 

Type de grossesse        

Unique 92.6 (11.3) Ref . Ref . Ref . 

Gémellaire 90.1 (10.2) -2.4 0.1 -2.1 0.1 -2.4 0.1 

Corticoïdes anténatals        

Oui 91.8 (11.1) Ref . Ref . Ref . 

Non 91.8 (10.2) -0.05 0.9 -0.4 0.8 -1.0 0.6 

DBP        

Oui 90.5 (10.8) -3.2 0.02   -1.9 0.1 

Non 93.5 (10.8) Ref .   Ref . 

HIV (III/IV)-LPV        

Oui 89.0 (7.9) -3.1 0.08   -6.1 0.000 

Non 92.2 (11.3) Ref .   Ref . 

Occupation parentale        

Cadre 97.4 (9.0) Ref . Ref . Ref . 

Professions intermédiaires 92.4 (10.4) -5.0 0.01 -4.4 0.02 -4.3 0.01 

Employés fonction publique 89.7 (11.6) -7.7 <0.001 -7.8 <0.001 -8.5 <0.001 

Commerçants, artisans, service aux 

particuliers 
86.5 (11.3) -10.9 <0.001 -12.4 <0.001 -12.7 <0.001 

Ouvriers 89.6 (9.4) -7.8 0.004 -8.1 0.001 -8.7 0.001 

Sans profession 89.3 (11.0) -8.1 0.01 -9.1 <0.001 -9.4 <0.001 

NOTES :  
a. Modèle non ajusté 
b. ajusté sur les facteurs périnatals, facteurs sociaux et l’année de naissance 
c. ajusté sur les facteurs périnatals, facteurs sociaux et l’année de naissance et les morbidités néonatales  
d. Inclut seulement deux enfants, OR non affiché.  
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Tableau 6.9 Associations entre le poids de naissance , les facteurs cliniques et socio-professionnels et les quotients corrigés des quatre domaines du 

développement global parmi les enfants évalués à 2 ans d’âge corrigé: coefficients ajustés sur les facteurs périnatals (β2) et sur les facteurs périnatals et néonatals(β3) 

 

QDC motricité 

globale moyen 

(ET)
a
 

β2
b
 β3

c
 

QDC 

motricité fine 

moyen (ET)
a
 

        β2
b
        β3

c
 

 

QDC langage   

moyen 

       (ET)
a
 

        β2
b
        β3

c
 

QDC 

interaction 

sociale moyen  

(ET)
a
 

β2
b
 β3

c
 

Cohorte totale 106.6 (15.8) 
  

  86.0 (14.0) 
  

86.6 (13.9) 
  

92.0 (13.3) 
  

Percentile poids de naissance 

            <10
ème

 percentile 102.9 (18.1) -4.5 -4.5 83.3 (15.1) -4.7* -4.3+ 85.4 (15.8) -4.0+ -3.5 87.6 (13.0)* -7.3** -6.3** 

≥10
ème

 percentile 107.5( 15.1) Ref Ref 86.6 (13.8) Ref Ref 86.8 ( 13.5) Ref Ref 93.0 (13.2) Ref Ref 

Age gestationnel 
d
  

            24 103.7 (15.0) -5.8+
 

-6.2*
 

81.5 (14.9)* -7.5** -7.5** 84.2 (14.2) -4.2 -4.0 93.3 (14.0) -2.7 -1.9 

25 107.4 (14.6) 1.1 1.4 85.8 (14.3) -2.1 -1.9 85.9 (13.5) -1.8 -1.6 91.0 (13.2) -1.3 -1.2 

26 107.0 (16.9) Ref Ref 87.4 (13.4) Ref Ref 87.8 (14.2) Ref Ref 92.5 (13.3) Ref Ref 

             

Filles (référence : Garçons) 106.5 (14.8) -0.3 -0.4 87.5 (14.0) 3.1+ 3.0+ 88.7 (13.2)* 4.4* 4.3* 95.4 (11.6)** 6.5** 6.4** 

Outborn (référence :inborn) 105.2 (15.7) -1.2 -1.6 86.1 (11.8) 0.5 0.2 84.5 (12.5) -1.2 -1.3 92.5 (12.5) 0.6 0.4 

Jumeaux (référence : 

singleton) 
104.0 (16.0)+ -4.3+ -4.8* 83.3 (13.7)* -3.8* -4.1* 84.8 (12.5) -1.8 -1.9 91.0 (12.6) -0.6 -0.6 

CAN
e
 (référence : oui) 105.7 (16.2) -0.4 -1.3 87.3 (13.7) 0.4 -0.2 85.0 (13.9) -3 -3.4 93.6 (11.2) 1.2 1.0 

DBP (référence : non) 105.1 (14.8) -- -0.9 84.9 (14.4) -- -1.6 85.2 (13.7) -- -1.8 89.3 (13.9)** -- -3.6* 

HIV-LPV (référence : non) 101.8 (13.2) -- -9.6** 82.7 (12.7) -- -7.0** 84.7 (10.6) -- -4.5+ 90.0 (11.8) -- -2.9 

Occupation Parentale 

            Cadre 109.5 (12.5) Ref Ref 92.9 (14.2) Ref Ref 94.4 (14.2) Ref Ref 96.6 (9.3) Ref Ref 

Professions intermédiaires 107.5 (14.7) -2.4 -2.3 86.8 (12.6)* -5+ -4.9+ 85.7 (14.4)** -7.2* -7.1* 93.0 (11.0)* -4.5* -4.3* 

Employés fonction publique 107.5 (14.7) -3.0 -4.2 82.5 (14.5)** -10** -10.8** 83.4 (13.4)** -10.5 -11** 91.1 (15.4)* -6.4* -6.5* 

Commerçants, artisans, service 

aux particuliers 
103.8 (18.7) -6.8+ -7.7+ 81.0 (11.9)** -14.3** -14.8** 81.3 (12.3)** -14.6** -14.8** 84.0 (14.6)** -13.5** -13.3** 

Ouvriers 102.3 (18.2)+ -6.9+ -7.6+ 80.9 (13.6)** -13.2** -13.8** 87.1 (9.1)* -7.7** -8.2** 91.5 (14.6) -5.7+ -6.3+ 

Sans profession 100.1 (16.0)* -9.7* -10.4** 84.8 (11.8)** -8.6** -9** 83.6 (11.9)**  -12.0** -12.2** 87.7 (14.1)* -11.3** -11.1** 

NOTE : + <.1, *<.05, **<.01  
a.  Significativité statistique base sur la valeur de p pour les coefficients dans le modèle de régression non ajustée 

b. Coefficients du modèle ajusté sur les facteurs périnatals, facteurs sociaux et année de naissance 

c. Coefficients du modèle ajusté sur les facteurs périnatals, facteurs sociaux, année de naissance et les morbidités néonatales 
d. Inclut un seul enfant né à 23SA, coefficient non affiché 

e. Corticoïdes anténatals 
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Tableau 6.10 Associations entre le poids de naissance, les facteurs cliniques et socio-

professionnels et le quotient corrigé du développement global <85 (QDGC) parmi les enfants 

évalués à 2 ans d’âge corrigé: odds ratios non ajusté (OR1) et odds ratios ajustés sur les facteurs périnatals 

(OR2) et sur les facteurs périnatals et néonatals  (OR3). 

 

N 

% 

QDGC
a 

<85 

OR1
b
 

IC 95% OR2
c
 IC 95% OR3

d
 IC 95% 

Cohorte totale  231 20.4 

      Percentile poids de 

naissance 

        <10
ème

 percentile 42 30.9 2.0 [0.9-4.3] 3.5 [1.3-8.8] 2.9 [1.1-7.5] 
≥10

ème
 percentile 189 18.0 Ref . Ref . Ref . 

Age gestationnel  

        23 1 0.0 --
e
 

 

--
e
 

 

--
e
 

 24  34 24.2 1.4 [0.5-3.6] 2.4 [0.7-7.4] 2.0 [0.6-6.4] 
25  84 22.2 1.2 [0.6-2.6] 1.1 [0.4-2.7] 1.1 [0.4-2.6] 
26  112 18.1 Ref . Ref . Ref . 

Sexe 

        Masculin 120 27.5 Ref . Ref . Ref . 
Féminin 111 12.3 0.3 [0.1-0.7] 0.2 [0.1-0.6] 0.2 [0.1-0.5] 

Inborn 

        Oui 203 20.7 Ref . Ref . Ref . 
Non 28 18.5 0.8 [0.3-2.4] 0.8 [0.2-2.4] 0.6 [0.1-2.4] 

Type de grossesse 

        Unique 161 17.7 Ref . Ref . Ref . 
Gémellaire 70 26.8 1.7 [0.8-3.3] 1.9 [0.8-4.7] 2.0 [0.8-5.0] 

Corticoïdes anténatals  

        Oui 206 20.9 Ref . Ref . Ref . 
Non 25 16.6 0.7 [0.2-2.3] 1.4 [0.3-5.7] 1.6 [0.4-6.4] 

DBP 

        Oui 121 25.6 1.9 [1.0-3.8] 

  

1.9 [0.8-4.2] 
Non 110 14.8 Ref . 

  

Ref . 

HIV (III/IV)-LPV 

        Oui 23 21.7 1.1 [0.3-3.1] 

  

2.4 [0.8-7.0] 
Non 208  20.3 Ref . 

  

Ref . 

Occupation parentale         

Cadre 52 5.8 Ref . Ref . Ref . 
Professions intermédiares 57 17.5 3.4 [0.8-13.1] 4.2 [0.8-21.3] 4.3 [0.8-21.3] 
Employés fonction publique 48 25.0 5.3 [1.4-20.3] 7.0 [1.4-33.4] 8.0 [1.5-42.0] 
Commerçants, artisans, 

service aux particuliers 
25 36.3 9.1 [2.1-39.1] 14.9 [2.5-87.1] 15.3 [2.3-101.0] 

Ouvriers 22 22.7 4.7 [1.0-21.8] 9.2 [1.6-42.0] 9.0 [1.5-58.3] 
Sans profession 15 38.4 9.9 [1.9-50.2] 16.9 [2.7-104.0] 18.9 [3.1-116.3] 

NOTES :  
a. Quotient du développement global corrigé 
b.  Modèle non ajusté 
c. modèle ajusté sur les Facteurs périnatals, facteurs sociaux et année de naissance  
d. modèle ajusté sur les Facteurs périnatals, facteurs sociaux et année de naissance et morbidités néonatales 
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VII. Conclusions et perspectives 

 

1. Conclusions et synthèses 

Les conséquences du RCIU ont été largement étudiées chez les enfants nés à terme ou proche 

du terme avec une bibliographie riche montrant l’impact négatif de l’anomalie de la 

croissance fœtale sur le développement de l’enfant, impact surtout neurologique à long terme. 

Dans ce travail de thèse, nous avons voulu étudier l’effet du retard de croissance intra-utérin 

(RCIU) dans le contexte de la grande prématurité. Dans ce domaine, durant plusieurs 

décennies, la présence du RCIU était considérée comme un « stress » anténatal bénéfique et 

accélérateur de la maturation globale de l’enfant et essentiellement de la maturation 

pulmonaire. Cette hypothèse a été remise en question par les résultats d’études hospitalières et 

en population qui montraient une association entre le faible poids à la naissance pour l’âge 

gestationnel et les risques de mortalité et de morbidité à court terme, surtout la dysplasie 

broncho-pulmonaire. Cependant, ces études n’utilisaient pas toujours les mêmes définitions 

du RCIU et certains résultats n’étaient pas concordants, surtout en ce qui concerne les lésions 

cérébrales. De plus, peu de travaux ont étudié l’impact du RCIU sur le devenir de ces enfants, 

surtout chez les extrêmes prématurés, après leur sortie à domicile à la suite d’une 

hospitalisation dans les unités de soins de médecine néonatale.  

 

Ce travail a apporté des réponses aux différentes questions de recherche présentées et posées 

dans l’introduction ; il soulève également des questions pour de nouveaux projets de 

recherches. Pour résumer l’apport de ce travail et les différentes perspectives, nous reprenons 

chacune de ces questions afin d’apporter des réponses à la lumière de nos résultats. 
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1) Quelles sont les définitions à utiliser pour étudier le RCIU dans le contexte de la 

grande prématurité ? 

Les études actuelles utilisent des mesures différentes pour identifier le RCIU ou le PAG, mais 

la plupart utilisent le seuil de 10
ème

 percentile des courbes de références néonatales. Une revue 

synthétique des études publiées sur le RCIU chez les grands prématurés au cours de la 

dernière année confirme que cette approche de mesure d’identification des enfants avec RCIU 

reste prédominante 
354-358

. Cependant, nos travaux montrent que cette définition est trop 

restrictive et que les enfants ayant un poids de naissance au-delà du 10
ème

 percentile sur les 

courbes de croissance néonatales constituent également une population à risque. 

Nous avons utilisé, dans nos trois travaux, deux définitions du RCIU choisies en fonction de 

nos cohortes, mais également en tenant compte des nouvelles recommandations françaises sur 

les définitions du RCIU proposées par le Collège national des gynécologues obstétriciens 

français (CNGOF) en 2013, lors de la préparation de ce travail de thèse. Par conséquent, pour 

la cohorte MOSAIC, l’absence d’un consensus international sur une courbe de croissance 

néonatale, nous a conduits à faire le choix de construire une courbe interne propre à notre 

cohorte récente et multinationale. Pour la cohorte issue de la population de la maternité de 

Port-Royal nous avons utilisé, en premier temps, la même courbe après vérification que cette 

dernière était superposable à la courbe interne issue de la cohorte française d’EPIPAGE-1. 

Cependant, dans un deuxième temps, nous avons choisi de faire nos analyses en nous 

s’appuyant sur une courbe intra-utérine basée sur la courbe fœtale d’Hadlock adaptée à la 

population française. Cette courbe était développée par Ego et ses collaborateurs à partir des 

données de l’enquête nationale périnatale 
167,171

. Ce choix a été motivé, en partie, par la 

nouvelle recommandation du CNGOF, incitant les chercheurs et les cliniciens à utiliser des 

courbes fœtales pour identifier les enfants avec RCIU. 
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Dans le premier objectif de la thèse, nous avons démontré que le seuil du 10
ème

 percentile 

d’une courbe de croissance néonatale n’est pas suffisant pour identifier les enfants à risque de 

mortalité et de morbidité respiratoire liées au RCIU. Le seuil du 25
ème

 percentile semble 

mieux approprié. Ce seuil correspond à peu près au 10
ème

 percentile des courbes fœtales. Cette 

différence entre les courbes de poids de naissance et les courbes in utero, portant sur les seuils 

de poids retenus aux petits âges gestationnels avait été démontrée dans de nombreuses études. 

Globalement, ces études trouvaient qu’entre 25 % et 30 % des grands prématurés sont sous le 

seuil du 10
ème

 percentile des courbes fœtales. Dans la cohorte des extrêmes prématurés de 

Port-Royal, nous avons également trouvé que le 10
ème

 percentile de la courbe fœtale 

correspondait au 25
ème

 - 30
ème

 percentile du poids de naissance selon la courbe néonatale. Ce 

résultat justifie également notre choix pour le troisième objectif de la thèse, ce qui nous 

semble une conséquence logique de ce que nous avons trouvé dans le premier objectif de la 

thèse. 

En conclusion, l’utilisation des courbes de croissance post-natales chez les enfants grands 

prématurés conduit à une sous-estimation de la croissance normale dans cette population. Les 

courbes de références basées sur les estimations de poids fœtal in utero ou les « courbes intra-

utérines » reflètent mieux la croissance physiologique des enfants de petit âge gestationnel. Il 

est donc important de comparer des enfants nés prématurés par rapport aux enfants qui vont 

suivre leur croissance intra-utérine physiologique. 

 

Dans le deuxième objectif de la thèse, nous avons comparé le diagnostic ou la suspicion 

anténatale du RCIU avec les percentiles de poids à la naissance. Nous avons trouvé que plus 

d’un quart des enfants avec un RCIU n’avaient pas été dépistés en anténatal. La probabilité 

d’un dépistage anténatal augmente avec l’âge gestationnel (après 27SA), le sexe féminin et les 

grossesses uniques.  
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Les enfants grands prématurés avec un poids de naissance inférieur au 10
ème

 percentile, ayant 

été dépistés en anténatal, semblent avoir un risque de mortalité néonatale plus élevé que les 

enfants non dépistés en anténatal. Nous n’avons pas d’explications évidentes à ce résultat, 

malgré le fait que les enfants dépistés soient nés dans des centres de niveau de soins de type 3 

et qu’ils aient reçu une corticothérapie anténatale plus importante. Une hypothèse sous-

jacente à évoquer est que le RCIU au moment du diagnostic anténatal était probablement plus 

chronique (ou précoce) au cours de la grossesse et associé à d’autres anomalies (anomalies 

plus ou moins sévères au niveau des Doppler vasculaires) qui pourraient aggraver le pronostic 

vital à court terme dans cette population d’extrêmes prématurés par rapport aux enfants de 

même âge gestationnel pour lesquels les troubles de croissance sont plus récents (ou tardifs) 

ou non associés à des anomalies du Doppler rendant le dépistage moins évident. Pour les 

enfants ayant un poids au-dessus du 10
ème

 percentile, une suspicion anténatale du RCIU 

n’avait pas d’impact sur le pronostic à court terme. Ce dernier résultat est rassurant, car la 

plupart des études épidémiologiques sur le devenir des enfants prématurés utilisent une 

définition du RCIU basée sur le poids à la naissance et non pas sur l’évaluation anténatale de 

la croissance. 

 

Globalement, nos résultats mettent en évidence une discordance entre l’appréciation 

obstétricale et néonatale du RCIU et justifie d’autant plus l’adoption d’une courbe intra-

utérine ou fœtale pour mieux apprécier la croissance néonatale dans les études futures sur le 

devenir des enfants prématurés. L’utilisation des mêmes courbes pourrait aboutir à une 

meilleure harmonisation de la prise en charge anténatale et postnatale. L’identification du 

PAG est la porte d’entrée du repérage du RCIU et conditionne une surveillance anténatale 

renforcée. En période néonatale, le RCIU modifie également les soins et, en particulier, la 

prise en charge nutritionnelle initiale, puis la surveillance de la croissance post-natale. 
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L’estimation des risques liés au défaut de croissance concerne autant la période anténatale que 

post-natale, et l’usage de définitions différentes pourrait aboutir à un manque de cohérence 

dans la prise en charge, comme dans les propos tenus aux parents au sein d’une même 

maternité.  

 

2) Quel est l’impact du RCIU sur la mortalité et les morbidités, en particulier, sur les 

séquelles respiratoires et neurologiques à court terme ? 

Nous avons montré, dans une large cohorte européenne menée en population incluant un 

grand nombre des enfants grands prématurés, une plus forte association entre le faible poids 

de naissance et le risque de mortalité néonatale et de dysplasie broncho-pulmonaire à 36SA 

par rapport aux enfants de même âge gestationnel, mais avec un poids adapté pour le terme. 

Notre étude a permis de confirmer cette association, mentionnée dans d’autres études, mais 

avec des effectifs plus importants pour chaque semaine d’âge gestationnel, y compris les plus 

immatures, et dans une étude en population multinationale ce qui permettrait de prouver 

l’association assez forte entre le défaut de croissance et la mortalité et la morbidité 

respiratoire à court terme. Nous n’avons pas trouvé d’association entre le faible poids de 

naissance et les lésions cérébrales sévères incluant les hémorragies intraventriculaires stade 

(III/IV) et les leucomalacies périventriculaires cavitaires dans cette population. Par ailleurs, 

nous avons aussi trouvé les mêmes résultats, concernant la mortalité, la DBP à 36SA et les 

lésions cérébrales dans la deuxième cohorte des extrêmes prématurés de Port-Royal en 

utilisant les courbes de croissance néonatale et fœtale, ce qui nous permet de valider les 

résultats. L’absence d’association entre les lésions cérébrales les plus sévères et le RCIU nous 

permet de répondre à cette question pour laquelle, à ce jour, les résultats des différentes études 

n’étaient pas concordants. 
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3) Existe-t-il une interaction entre le RCIU et les pathologies maternelles au cours de la 

grossesse ? 

 

Certaines complications de la grossesse sont associées à un RCIU, principalement les 

pathologies hypertensives maternelles qui peuvent amener à induire une naissance 

prématurée. Par conséquent, les enfants grands prématurés ayant un RCIU diffèrent de ceux 

qui sont eutrophes pour l’âge gestationnel, non seulement par leur poids de naissance, mais 

aussi par les complications de la grossesse responsables de cette naissance prématurée. 

Cependant, la majorité des études ont négligé une possible interaction entre les complications 

de la grossesse et le RCIU. 

 

À partir de nos constatations cliniques d’un éventuel lien entre certaines complications de la 

grossesse et la survenue de certaines morbidités, surtout respiratoires à court terme chez les 

grands prématurés, nous avons étudié l’éventuelle interaction entre le RCIU et les 

complications de la grossesse. Cependant, les risques de la mortalité et de la DBP, associés 

aux petits poids de naissance pour l’âge gestationnel sont présents indépendamment des 

complications de la grossesse en lien avec la naissance prématurée. Le faible poids de 

naissance est probablement associé à un retard de la croissance pulmonaire, expliquant 

l’évolution vers la pathologie chronique pulmonaire, indépendamment des mécanismes 

physiopathologiques des différentes complications de la grossesse responsables de 

l’accouchement prématuré. Au total, l’impact du RCIU n’est pas juste le reflet d’une 

pathologie subjacente, mais constitue un facteur de risque supplémentaire pour tous les 

enfants indépendamment de l’étiologie de l’accouchement très prématuré. De même, dans 

tous les contextes de prématurité, la présence de RCIU n’est pas un facteur aggravant dans la 

survenue de lésions cérébrales sévères pendant la période néonatale. 
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4) Quel est l’impact du RCIU sur le devenir neurologique à moyen terme ? 

Les études en population ont montré une amélioration de la survie chez les enfants grands et 

extrêmes prématurés, mais le taux de morbidité reste élevé. Actuellement, peu de travaux ont 

étudié l’impact du RCIU sur le devenir neurologique et les performances cognitives, surtout 

chez les extrêmes prématurés. Nous avons démontré dans notre étude que chez les enfants nés 

avant 27SA, à deux ans d’âge corrigé les domaines du développement neurocognitif les plus 

touchés sont ceux de la motricité fine et du langage, alors que le domaine de la motricité 

globale est conservé. Notre étude a confirmé certains résultats issus des autres études, comme 

l’association du faible âge gestationnel et des catégories socio-professionnelles parentales les 

moins favorisées à de mauvaises performances touchant tous les domaines du développement 

global et cognitif à deux ans. Bien qu’il s’agisse d’une étude monocentrique, notre cohorte 

d’enfants nés avant 27SA incluait un effectif important d’enfants extrêmement prématurés 

avec un taux de suivi de plus de 80 % à deux ans. 

Nous avons démontré dans notre troisième objectif que le faible poids de naissance a un 

impact fortement négatif sur les domaines de la motricité fine et de l’interaction sociale. Ces 

difficultés sont des facteurs prédictifs pour des troubles d’apprentissage scolaires et du 

développement global de l’enfant. Cet impact pourrait s’expliquer, en partie, par la présence 

de la DBP qui est associée au RCIU et également au développement neurocognitif à deux ans 

chez les extrêmes prématurés, essentiellement dans le domaine de l’interaction sociale. 

 

2. Perspectives et suites des travaux 

a. Nous avons conclu dans ce travail de thèse que l’utilisation du 10
ème

 percentile des courbes 

néonatales n’est pas adaptée pour identifier le RCIU ou le PAG chez les enfants grands 

prématurés. Ce seuil semble pouvoir mieux identifier les enfants avec RCIU sur les courbes 

fœtales. Ces dernières nous paraissent mieux adaptées à la population des enfants grands 
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prématurés. L’idée d’utiliser les mêmes courbes de croissance anté- et post-natales semble 

intéressante à adopter dans nos différentes unités de soins afin d’homogénéiser les pratiques 

cliniques en France. Actuellement, dans le service de médecine néonatale à Port-Royal, qui 

représente un centre de soins de type 3 accueillant près de 25 % des enfants extrêmes 

prématurés de Paris-Île de France, nous utilisons les courbes de croissance néonatales de 

Lubchenco. Notre projet dans un futur très proche est d’utiliser les courbes fœtales que nous 

avions utilisées dans notre troisième objectif, incluant les deux périodes anté- et post-natales. 

Suite aux dernières recommandations du CNGOF, il est possible que les changements des 

références de courbe de poids pour évaluer le RCIU se généralisent dans d’autres unités de 

soins en France. Il sera intéressant, dans un deuxième temps, d’évaluer ces changements de 

pratiques et leurs impacts sur l’identification du RCIU chez les grands prématurés et sur leur 

devenir.  

 

b. Dans ce travail de thèse, nous avons pu apporter des connaissances nouvelles concernant 

l’impact du RCIU chez les enfants grands prématurés sur la DBP et sur le développement 

neurocognitif à moyen terme. Cela permettrait d’ouvrir d’éventuelles perspectives tout 

d’abord d’ordre clinique en donnant l’information sur la vulnérabilité respiratoire des enfants 

prématurés avec un RCIU et en préconisant l’adoption d’une prise en charge respiratoire 

ventilatoire la moins agressive possible pendant la période néonatale dans cette population à 

haut risque afin de limiter les facteurs de risque supplémentaires de cette évolution 

pulmonaire chronique. Nous avons démontré également dans ce travail que la présence de 

certains facteurs de risque supplémentaires du retard neuro-développemental à deux ans, en 

plus des autres facteurs connus, pourrait inclure le RCIU et la DBP. Nous proposons dès la 

sortie à domicile de programmer une prise en charge plus ciblée et plus précoce de ces enfants 

afin de limiter d'éventuels retards neurocognitifs, surtout chez les extrêmes prématurés. Ces 
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résultats nous incitent également à réfléchir à une meilleure socialisation des enfants ayant 

une DBP sévère pour lesquels nous avons tendance à la limiter. Les moyens de socialisation 

proposés pour la petite enfance pendant les premières années de vie nuisent à leur 

développement neurocognitif, essentiellement dans l’interaction sociale. 

 

Nos résultats pourraient orienter les recherches futures vers des mécanismes biologiques sous-

jacents, présents en cas de RCIU, pouvant expliquer la perturbation de la croissance 

pulmonaire (pour exemple, l’altération de certains facteurs de croissance pulmonaire au 

niveau du parenchyme et/ou des vaisseaux), et également l’altération du développement de 

certaines structures cérébrales en cas de RCIU chez les enfants prématurés, mais également 

chez les enfants nés à terme. L’absence d’association entre le faible poids de naissance et le 

risque d’IMC à deux ans est tout à fait corrélée avec nos résultats initiaux concernant 

l’absence de lien avec les lésions cérébrales les plus sévères. Ces dernières sont fortement 

liées à un risque élevé d’IMC. Nos résultats pourraient orienter d’autres projets de recherche 

pour identifier d’autres types d’atteintes cérébrales spécifiques chez les enfants ayant un 

RCIU, par exemple, des anomalies au niveau du volume du cerveau ou bien des anomalies 

structurales cérébrales touchant des zones plus spécifiques (la substance grise, le cervelet, les 

thalami ou d’autres structures cérébrales), pouvant expliquer les conséquences neurologiques 

d’ordre plutôt cognitif dans cette population. Cela permettrait d’identifier ces enfants à risque 

pour une prise en charge plus précoce. 

 

c. Notre objectif futur est d’étudier le devenir de la même cohorte des extrêmes prématurés de 

Port-Royal à 5 ans et à 7 ans afin de pouvoir analyser d’une façon longitudinale l’évolution de 

ces enfants à plus long terme. 
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