LA PREMATURITE TARDIVE :
DES NOURRISSONS FRAGILES MALGRE LES APPARENCES
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REsumE : Les enfants nés entre 34 semaines d’aménorrhée
et 36 semaines 6 jours sont dans la période de prématurité
tardive. lls sont également appelés «late-preterm». Ces
enfants représentent prés de 75 % des naissances pré-
maturées dans les pays industrialisés. Cette prématurité
tardive est en augmentation croissante sur les derniéres
décennies. Alors qu'initialement les études se concentraient
essentiellement sur la mortalité et les morbidités liées a la
grande prématurité, la population des prématurés tardifs a
fait 'objet d’'une attention accrue ces 15 dernieres années.
Il est ainsi démontré que ces enfants présentent un risque
accru de complications respiratoires, d'infections, de pro-
blemes d’alimentation, d’hypothermie et d’hypoglycémie.
La mortalité néonatale, infantile et jusqu’a I'age adulte des
late-preterm est significativement plus élevée que chez
les nouveau-nés a terme. De plus, les morbidités a long
terme, tels que le retard neurodéveloppemental, l'infirmité
motrice cérébrale, les pathologies respiratoires chroniques
ou meétaboliques, sont significativement plus élevées. A
travers cette revue de la littérature, nous revoyons ces
risques, qui contribuent a faire des «late preterm» une
population fragile et nécessitant un suivi adapté.

Mots-cLEs : Prématurité tardive - Complications -
Prévention - Suivi

INTRODUCTION

La prématurité tardive est définie comme
toute naissance entre 34 semaines d’aménor-
rhée (SA) et 36 semaines 6 jours. Cette nouvelle
définition a vu le jour en 2005, pour remplacer
’expression «proche du terme» utilisée large-
ment jusque-la (1). Ce changement de termino-
logie est le résultat de la prise de conscience de
la fragilité de ces enfants «late preterm» (LPT).
Cette population présente, en effet, un risque de
morbidité a court, moyen et long termes signifi-
cativement plus important que les nouveau-nés
a terme (NNAT), ce qui impacte également leur
mortalité (1-4).

EPIDEMIOLOGIE

L’incidence de la prématurité tardive est éle-
vée, de 6-8 % en Europe a 12 % en Amérique
du Nord, et continue globalement d’augmenter

(1) Service de Néonatologie, CHU et CHR Liege,
Belgique.

LATE PRETERM : HIGH RISK NEWBORNS DESPITE APPEARANCES

SummaRy : Late preterm infants are born between 34 weeks
of amenorrhea and 36 weeks 6 days. Late preterms repre-
sent the largest proportion of premature infants (about
75 %). Late prematurity is increasing in recent decades.
While studies initially focused on mortality and morbidity
related to very preterm birth, the late preterms have been
the subject of increased attention over the past 15 years.
Late preterm infants have an increased risk of respiratory
complications, infections, feeding problems, hypothermia
and hypoglycemia. Neonatal, infant and during adulthood
mortalities are significantly higher in late preterm than
in term infants. In addition, late preterm infants carry an
increased risk of long-term morbidities, such as neurode-
velopmental delay, cerebral palsy, chronic respiratory or
metabolic diseases. This review highlights the evidence
that late preterm infants are high risk newborns and require
adapted follow-up.
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progressivement ces 20 derniéres années (5,
6).

En Belgique, la proportion d’enfants nés avant
37 semaines est de 8,9 % pour I'ensemble des
naissances, dont 77,5 % de LPT (7). Cette popu-
lation constitue prés de 15.000 enfants nés en
region Wallonie-Bruxelles entre 2011 et 2016,
avec une incidence stable (7). Au vu des risques
a court et a long termes qui y sont associes, la
prématurité tardive représente donc un enjeu de
santé publique majeur et entraine des colts de
santé non négligeables.

CAUSES DE LA PREMATURITE
ET FACTEURS DE RISQUE

Parmi les étiologies bien connues des accou-
chements prématurés, la prématurité tardive est,
le plus souvent, la conséquence d’'une mise en
travail spontanée ou d’une rupture prématurée
et prolongée des membranes. Dans 30 % des
situations, il s’agit d'un accouchement préma-
turé consenti en raison d’une pathologie mater-
nelle et/ou foetale (7, 8).

De nombreux facteurs médicaux et sociode-
mographiques ont été identifiés comme facteurs
de risque de prématurité, tels que le diabete,
I’hypertension gravidique, des comportements
a risque durant la grossesse, un dge maternel
au-dela de 35 ans, le tabagisme maternel, des
conditions socioéconomiques défavorables, un
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niveau d’éducation plus faible, le recours a la
procréation médicalement assistée, ou encore,
les naissances multiples (9).

MORTALITE

La mortalité périnatale est significativement
plus élevée chez les LPT que chez les NNAT.
Elle est estimée a prés de 1 % chez les enfants
nés a 34 SA puis diminue pour atteindre 0,1 % a
partir de 38 SA (5). Durant les premiéres années
de vie, on retrouve également un risque de mort
subite deux fois plus élevé chez les LPT, soit
prés de 1,4 cas pour 1.000 a 33-36 SA, contre
0,7 pour 1.000 aprés naissance au-dela de 37
SA (10). Cette majoration significative de la mor-
talité persiste a I'age adulte (11).

COMPLICATIONS RESPIRATOIRES

L'immaturité pulmonaire, liée a la produc-
tion insuffisante de surfactant et a la formation
alvéolaire encore incompléte, est responsable
des principales complications respiratoires
(12). Les LPT sont plus a risque de présenter
une maladie des membranes hyalines (11 %)
et une tachypnée transitoire du nouveau-né
(7 %) (comparativement a une incidence de
0,3 % chez les NNAT), ou encore de I’hyper-
tension artérielle pulmonaire persistante (13).
On retrouve également un risque majoré de pre-
senter un trouble de 'adaptation a la naissance
(14). Le syndrome apnéique est rapporté avec
une incidence de presque 4 a 7 % chez les LPT,
contre 1 a 2 % pour les NNAT (11, 14).

COMPLICATIONS METABOLIQUES

Le risque d’hypoglycémie dans les premiéres
heures de vie est la conséquence d’une réponse
métabolique insuffisante suite a la perte brutale
d’apport de glucides maternels. Le taux de glu-
cose chute de fagon physiologique a la nais-
sance, avec un nadir entre 1 a 2 heures de vie,
et se régule lorsque les mécanismes de com-
pensation s’enclenchent ou qu’'un apport exo-
géne de glucose intervient. Les LPT présentent
une glycogénolyse hépatique immature, une
gluconéogeneése insuffisante et une dysrégula-
tion hormonale, entrainant une sécrétion inap-
propriée d’insuline (11, 15). Certaines conditions
telles que des besoins accrus (hypothermie,
infection, hypoxie), des réserves en glycogene
hépatique diminuées (faible poids de naissance,

retard de croissance intra-utérin) ou des taux
d’insuline circulante augmentés (diabéte mater-
nel) majorent encore ces risques d’hypoglycé-
mie néonatale. Une surveillance glycémique
dans les premiéres heures de vie et une alimen-
tation précoce sont donc recommandées chez
les LPT.

Le risque d’hyperbilirubinémie est égale-
ment plus fréquent chez les LPT que chez les
NNAT. Ce risque s’explique par l'immaturité
enzymatique du meétabolisme de conjugaison
hépatique, mais également par un cycle entéro-
hépatique augmenté et une immaturité de la
fonction intestinale et du péristaltisme, entrai-
nant une majoration de la réabsorption de la bili-
rubine. L’hyperbilirubinémie est aussi accentuée
par les difficultés d’alimentation et le risque de
déshydratation secondaire. De plus, la barriere
hémato-encéphalique est également moins effi-
cace et le taux d’albumine circulant moindre, ce
qui augmente le risque d’ictére nucléaire (12).

De méme, la régulation de la température
corporelle dépend de I'dge gestationnel, de la
surface corporelle, de la proportion de graisse
brune/graisse blanche et de la maturité de
’hypothalamus (14). En cas de naissance pré-
maturée, ces fonctions de régulation toujours
immatures et la proportion moindre de graisse
brune rendent les LPT plus sujets a 'hypother-
mie, surtout dans les premiéres heures de vie.
Parmi les mécanismes externes pouvant aider
le nourrisson a maintenir sa température, il est
important d’insister sur le contact parental en
peau a peau dés la naissance, moyen simple et
efficace pour réguler la température.

DIFFICULTES ALIMENTAIRES

Presque un tiers des LPT ont des difficultés
alimentaires (8). Cette forte proportion est expli-
quée par I'immaturité de I'oralité, avec une suc-
cion parfois moins efficace ou une plus grande
fatigabilité. Cette immaturité peut entrainer des
troubles de coordination dans la séquence suc-
cion-deéglutition-respiration, un retard dans I'éta-
blissement d’'un allaitement efficace, une prise
pondérale plus difficile ou une déshydratation
(1, 2, 12). Ces difficultés induisent une diminu-
tion significative du taux d’allaitement maternel
exclusif de presque 20 % d’aprés certaines
études américaines (16). Malgré les difficultés
potentielles rencontrées en cas de prématu-
rité tardive, un soutien tout particulier doit étre
apporté pour encourager I'allaitement maternel.
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COMPLICATIONS INFECTIEUSES

A la naissance, le systéeme immunitaire pre-
sente une immaturité, méme chez le nouveau-né
a terme. Les prématurés sont encore plus vul-
nérables aux infections en raison d’'une quantité
moindre d’anticorps d’origine maternelle, d’'une
immaturité accrue du systéme immunitaire et
des comorbidités associées.

Les immunoglobulines G maternelles trans-
mises par voie placentaire durant la fin du
troisieme trimestre protégent le nourrisson au
cours des 6 premiers mois de vie par immunité
passive et leur effet est renforcé par les immu-
noglobulines A du lait maternel. Les LPT ont
donc une immunité humorale moins efficace par
diminution de ce passage transplacentaire. lls
présentent également une immaturité au niveau
de 'immunité innée et les réponses mettant en
jeu les toll-like récepteurs sont diminuées, ainsi
que les réponses pro-inflammatoires. Ces défi-
ciences entrainent une susceptibilité accrue aux
infections virales et aux pathogénes a réplica-
tion intracellulaire (1, 17).

SEJOUR EN MATERNITE PROLONGE
ET REHOSPITALISATION

La fragilité et I'immaturité des LPT entrainent
des séjours prolongés en maternité. De plus, les
complications néonatales précoces expliquent
un taux d’hospitalisation en néonatalogie plus
élevé et des séjours prolongeés par rapport aux
NNAT (8, 11). Cette séparation avec les parents
est source de stress et d’anxiété, ce qui peut
parfois induire ou accentuer les difficultés ren-
contrées lors de l'allaitement, de I'attachement
ou dans I'établissement du lien (5).

Cette population LPT présente également
un risque de réhospitalisation durant le premier
mois de vie supérieur aux NNAT, de l'ordre de
6,3 % chez les 35-37 SA, contre respectivement
3,4 % et 2,4 % chez les 38-40 et > 40 semaines
(5, 8, 11). Les diagnostics de réadmission pre-
coce les plus fréquemment rencontrés sont l'ic-
tére néonatal, les infections néonatales tardives
et les difficultés liées a I'alimentation, parfois
responsables de stagnation pondérale (1, 2, 5).

Le taux d’hospitalisation dans les premiéres
années de vie est également majoré, essentiel-
lement en raison de complications infectieuses
(bronchiolite, fievre, gastroentérite, pneumonie)
(18).

MORBIDITE A MOYEN/LONG TERMES
ET NEURODEVELOPPEMENT

Les LPT présentent un risque significative-
ment accru de développer des morbidités a
moyen et long termes, que ce soit sur le plan
respiratoire, métabolique, staturo-pondéral ou
neurologique (Tableau I).

D’un point de vue respiratoire, les LPT pré-
sentent une susceptibilité accrue aux infections
respiratoires dans les deux premiéres années
de vie, entre autres une incidence d’infection
au virus respiratoire syncytial (VRS) d’environ
12 % pour les LPT contre 8 % pour les NNAT (5,
19). lls présentent également un risque accru de
présenter d’autres infections respiratoires, telles
que la coqueluche (20) ou la grippe (21). La
population LPT présente également un risque
accru d’épisodes de bronchite asthmatiforme,
d’épisodes de wheezing, ou encore de traite-
ment par bronchodilatateurs ou stéroides inha-
lés. Ce risque est majoré dans les premiéres
années de vie, méme apres correction des
biais en tenant compte du mode de délivrance
ou des sensibilités topiques familiales (2, 5,
22). De plus, une étude récente a montré que
les LPT ayant présenté une infection sévére a
VRS durant les premiers mois de vie sont plus
a risque de présenter des symptémes d’asthme
a l'age de 6 ans, en I'absence de prédisposition
atopique (23). Cette fragilité respiratoire per-
sistante est responsable d’hospitalisations plus
fréquentes, de formes d’infections plus séveres
mais également de séjours en hospitalisation
plus longs.

D’un point de vue métabolique et de la crois-
sance, la prématurité entraine un déficit a la fois
en protéines et en énergie, pouvant se marquer
par un décrochage staturo-pondéral post-natal
et ce, indépendamment du poids de naissance
(5). Ce décrochage staturo-pondéral, significatif
dans les deux premiéres années de vie, peut
étre secondairement associé a un risque accru
de morbidités et de pathologies chroniques a
’age adulte, notamment d’obésité, d’hyperten-
sion artérielle et de syndrome métabolique (3).

D’un point de vue neurologique, les LPT sont
plus a risque de présenter un retard de dévelop-
pement. Historiquement, la prématurité tardive
était considérée comme associée a des risques
similaires a ceux des nourrissons a terme. Peu
d’études se penchaient sur le devenir a long
terme de ces enfants nés précocement. lls ne
bénéficiaient donc pas d’un suivi spécifique
adapté, en particulier en ce qui concerne le
développement neurologique (5, 24). Cepen-
dant, les dernieres semaines de la grossesse
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Respiratoires

Cardio-vasculaires

Métaboliques

Digestives et
alimentaires

Infectieuses

Complications néonatales

- Maladie des membranes hyalines

- Tachypnée transitoire du nouveau-né
- Troubles d’adaptation a la naissance
- Syndrome apnéique

Complications dans I'enfance

- Asthme
- Wheezing

Complications a I'age adulte

Hypertension artérielle pulmonaire

Hypertension artérielle

- Hypoglycémie ) . .
- Hypothermie Syqdro,rne métabolique
S - Obésité
- Hyperbilirubinémie
- Difficultés de coordination succion-
déglutition-respiration .
- Difficultés d’allaitement Retard staturo-ponderal
- Déshydratation
Susceptibilité accrue aux infections Risque accru aux infections virales
uscep . . (VRS, coqueluche, grippe,
néonatales précoces et tardives . oo
gastroentérite, méningite,..)
- Infirmité motrice cérébrale ou troubles
mineurs
Vulnérabilité aux lésions cérébrales - Difficultés d’apprentissages, difficultés
(fragilité vasculaire, hémorragie visuo-spatiales, difficultés praxiques, Pathologies

Neurologi ) - . .
eurologiques intra-ventriculaire, leucomalacie

péri-ventriculaire,...)

troubles du langage

- Troubles de I'attention ou du
comportement

- Spectre autistique

neuropsychiatriques

- Séjour prolongé en maternité

- Hospitalisation en néonatologie
- Séparation parentale, stress,
anxiété,...

Familiales

Risque de réhospitalisations durant la
petite enfance

- Risque accru a la naissance

Mortalité - Risque de mort subite majoré

Mortalité a long terme accrue

correspondent a une phase critique du proces-
sus de maturation et de développement céré-
bral, période pendant laquelle s’effectuent la
gyration, la connectivité neuronale et le début
de la myélinisation (24, 25). En naissant a 34
SA, la surface cérébrale et corticale représente
seulement 55 a 65 % de sa taille a 'age du
terme (24). Ces enfants nés précocement pré-
sentent également une vulnérabilité accrue aux
lésions cérébrales (fragilité vasculaire, hémor-
ragie intra-ventriculaire, leucomalacie péri-ven-
triculaire,...).

D’aprés plusieurs études, les LPT ont un
risque presque trois fois plus important de pré-
senter une infirmité motrice cérébrale ou des
troubles psychomoteurs mineurs (3, 26). lls pré-
sentent également un risque accru de difficultés
cognitives, de troubles du langage, de difficul-
tés visuospatiales ou de difficultés praxiques.
Des troubles de l'attention ou du comportement
peuvent également accentuer les difficultés sco-
laires. Certaines études ont également montré
un risque majoré de troubles des interactions
sociales, des comportements a spectre autis-
tique ou des pathologies neuropsychiatriques a

’age adulte (27, 28). Cependant, ces données
doivent étre prises avec précaution et ajustées a
I’histoire de la grossesse, au parcours néonatal
et au niveau socio-économiques des parents.

MESURES PREVENTIVES

De par leur fragilité respiratoire et leur sensi-
bilité aux infections, les LPT bénéficient d’'une
adaptation de leur schéma vaccinal. En Bel-
gique, une dose supplémentaire du vaccin anti-
pneumococcique conjugué est administrée a
'age de 12 semaines et les vaccins normale-
ment administrés a 'dge de 15 mois sont admi-
nistrés de maniéere anticipée a I'dge de 13 mois
(29). La vaccination contre la grippe peut étre
proposée dés 6 mois en période épidémique.
Une protection passive peut également étre pro-
posée par la vaccination en cocon : les parents
et 'entourage sont vaccinés contre la coque-
luche et la grippe si cela n’avait pas été réalisé
pendant la grossesse.

L'efficacité de la prophylaxie anti-VRS par
palivizumab chez les enfants nés entre 33 et 35
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semaines a été démontrée par deux études ran-
domisées (30, 31). Actuellement, en Belgique,
les enfants de moins de 35 SA avec plus de 48
heures de ventilation en service néonatal inten-
sif bénéficient de ce schéma prophylactique.

En étant a la fois facteur de risque de la préma-
turité et facteur de risque important d’infections
respiratoires et d’asthme en période postnatale,
le tabagisme reste un probleme majeur de santé
publique. La lutte contre le tabagisme passif
reste indispensable et doit idéalement commen-
cer dés la période de conception.

CONCLUSION

Les LPT ont été longtemps considérés
comme des enfants pratiquement a terme. Au
vu des données de la littérature, ils représentent,
cependant, une population particuliere, carac-
térisée par une plus grande fragilité, tant en
période néonatale qu’a moyen et long termes.

En comprenant les mécanismes physiopatho-
logiques sous-jacents et les risques de morbi-
dité et mortalité auxquels ils sont exposés, le
pédiatre ou le médecin traitant seront plus a
méme de proposer un suivi le plus approprié
possible. Une adaptation du schéma vaccinal
doit étre faite, ainsi qu’une prophylaxie contre le
VRS en fonction des critéres. L'environnement
doit étre adapté, une protection passive peut
également étre proposée grace a la vaccination
de I'entourage et une lutte active contre le taba-
gisme passif. Les recommandations diététiques
doivent étre adaptées et un suivi de la crois-
sance staturo-pondérale est essentiel. Compte
tenu des risques de développer des troubles
neuro-développementaux, a moyen et long
termes, un suivi du développement neuro-psy-
chomoteur est indispensable, afin de permettre
une prise en charge adaptée et précoce et
d’ainsi soutenir, au mieux, I'enfant et sa famille
dans les démarches d’apprentissage.

Cette population fragile nécessite donc une
prise en charge adaptée de la part de I'en-
semble des soignants. Idéalement, les besoins
spécifiques et les fragilités des enfants LPT
devraient étre rapidement identifiés afin qu’ils
bénéficient d’un suivi pluridisciplinaire person-
nalisé, initié dés la naissance et se poursuivant,
a des degrés divers, durant le reste de la vie.
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