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LISTE DES ABREVIATIONS 

 

MMH : Maladie des Membranes Hyalines 

SA : semaines d’aménorrhées 

NIH : National institut of health 

HIV : Hémorragie intra-ventriculaire 

ECUN : entéropathie ulcéronécrosante 

LPV : leucomalacie périventriculaire 

ACOG : American College of Obstetric and Gynecology 

RCOG : Royal College of Obstetric and Gynecology 

CNGOF : Collège National de Gynécologie et Obstétrique Français 

RCIU : retard de croissance intra-utérin 

PGA : petit pour l’âge gestationnel 

IUGR : Intrauterine Growth Retardation 

SGA : Small for Gestational Age 

OR : Odd-Ratio 

IC 95% : Intervalle de Confiance à 95% 

ROP : Rétinopathie Optique du Prématuré 

DBP : Dysplasie Bronchopulmonaire 

QI : Quotient Intellectuel 

PCA : Persistance du canal artériel 

CST : corticosteroid 

NEC: Necrotizing Enterocolitis 

IVH: Intraventricular Hemorrhage 

PVL: Periventricular Leukomalacia 

RDS : Respiratory Distress Syndrom 

CNIL: Comité National de l’Informatique et des Libertés 

http://www.rapport-gratuit.com/
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KABC: Kaufman Assessment Battery for Children 

MPC: Mental Processing Composite 

IQ: Intellectual Quotient 

ASQ: Ages and Stages Questionnaire 

SD: Standard Deviation 

aOR: adjusted Odd-ratio 
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I/ INTRODUCTION 

I.1/ LA CORTICOTHERAPIE ANTENATALE 

I.1.1 / HISTORIQUE 

Les effets bénéfiques de la corticothérapie anténatale dans la prévention des complications 

néonatales de la prématurité ont été découverts de manière fortuite par un obstétricien, le Dr 

Liggings dans les années 1960. L’objectif initial de son travail était de mettre en évidence les 

facteurs biologiques responsables du déclenchement de la mise en travail spontané. Il pensait 

en particulier que les hormones stéroïdiennes endogènes jouaient un rôle. Au cours de ses 

travaux il a remarqué que des agneaux exposés aux corticoïdes présentaient une maturation 

pulmonaire avancée, qu’ils étaient viables à un âge plus précoce et qu’ils présentaient moins 

de Maladie des Membranes Hyalines (MMH). Il s’est alors associé à un pédiatre, le Dr 

Howie, afin de réaliser un essai thérapeutique randomisé, dont les résultats ont été publiés en 

1972(1). Pendant 22 mois ils ont inclus toutes les femmes admises pour mise en travail entre 

24 et 36 semaines d’aménorrhées (SA), ainsi que les femmes dont l’accouchement était 

programmé avant 37SA pour des raisons obstétricales. Les résultats ont montré qu’un 

traitement comprenant deux injections maternelles de bétaméthasone espacées de 24 heures 

permettait de réduire le taux de MMH de 25.8 à 9% (p=0.03), l’effet étant majoré chez les 

moins de 32SA (de 69.6% à 11.8%).  

Dans les années qui ont suivies, plusieurs autres essais (2) ont confirmé ces résultats, et ont 

aussi montré une diminution du taux de mortalité néonatale de 11.6 à 6% chez les nouveau-

nés ayant bénéficié d’une corticothérapie anténatale (3). Pourtant, pendant longtemps, les 

praticiens sont restés réticents à employer ce traitement, craignant des effets secondaires à 

distance. Dans les années 1980 on estimait à seulement 20% le nombre de femmes qui 

recevaient une cure de corticoïdes (4), et les pratiques étaient très variables selon les pays et 

les centres hospitaliers (5). Dans une méta-analyse reprenant tous les essais réalisés entre 

1972 et 1994, Crowley conclut à l’efficacité de la corticothérapie anténatale dans la 

prévention de la MMH, de la mortalité néonatale et aussi de la morbidité néonatale (6). En 

1994, le National Institut of Health (NIH) rédige une conférence de consensus qui 

recommande de réaliser une cure de corticothérapie anténatale chez toutes les femmes 

présentant un risque d’accouchement prématuré entre 24 et 34 SA. Le traitement consiste en 2 

injections de 12 mg de bétaméthasone réalisées à 24 heures d’intervalle, ou en 4 injections de 
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6 mg de dexaméthasone réalisées à 12 heures d’intervalle. Le bénéfice maximal est attendu 

entre 1 et 7 jours après la cure (7). Cette publication a permis de lever l’appréhension des 

médecins puisque par la suite 70 à 90% des patientes relevant d’une indication ont bénéficié 

d’une cure de corticothérapie anténatale(8).  

Plus récemment, une revue de la littérature de la Cochrane Collaboration incluant 21 études, 

soit 3885 patientes et 4269 nouveau-nés, a confirmé l’efficacité de ce traitement sur la 

mortalité et la morbidité néonatale : diminution du taux de décès néonatal (RR=0.69, IC 0.58-

0.81), de MMH (RR=0.66, IC 0.59-0.73), d’hémorragie intra-ventriculaire (HIV) (RR=0.54, 

IC 0.43-0.69), d’entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) (RR=0.46, IC 0.29-0.74), de sepsis 

(RR=0.56, IC 0.38-0.85), et diminution du recours à une aide ventilatoire (RR=0.69, IC 0.53-

0.9) et du taux d’hospitalisation en soins intensifs (RR=0.8, IC 0.65-0.99). Un effet bénéfique 

à long-terme est également mis en évidence : diminution du nombre d’anomalies neuro-

développementales (RR=0.49, IC 0.24-1.00), diminution du taux d’infirmité motrice cérébrale 

(RR=0.6 IC0.34-1.03). Plus de vingt ans après la conférence de consensus de la NIH, les 

recommandations sur les indications et le schéma d’administration restent donc inchangées. 

Les auteurs de cette dernière revue jugent même le niveau de preuve suffisamment élevé pour 

qu’il n’y ait plus besoin de réaliser des essais thérapeutiques contrôlés versus placebo étudiant 

l’efficacité de ce traitement (9). 

 

  I.1.2/ PHYSIOPATHOLGIE 

Parallèlement aux études réalisées pour prouver l’efficacité clinique des corticoïdes, d’autres 

travaux ont tenté d’expliquer le mode d’action de ce traitement. Ainsi grâce à des modèles 

animaux, on a remarqué que la concentration sanguine de corticostéroïdes augmente en fin de 

gestation, simultanément à la phase active de maturation pulmonaire. D’autre part, si la 

fonction hormonale est bloquée, le développement pulmonaire est retardé. Ceci montre le rôle 

essentiel joué par les corticoïdes endogènes dans la maturation pulmonaire du fœtus. Les  

corticoïdes exogènes agissent en accélérant l’effet des corticoïdes endogènes. En effet, leur 

action se situe à deux niveaux. Premièrement, ils activent les pneumocytes de type II, ce qui a 

pour conséquence d’augmenter la production de surfactant. Deuxièmement, ils stimulent le 

développement architectural du poumon : augmentation du volume alvéolaire, amincissement 

des parois alvéolaires, et favorisation des contacts avec les vaisseaux sanguins. De plus, les 
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corticoïdes exogènes induisent une meilleure réponse au traitement par surfactant, administré 

en période post-natale. (10) (11) 

 

Représentation schématique du mécanisme d’action des corticoïdes endogènes et des glucocorticoïdes anténataux au niveau pulmonaire : 

augmentation de l’expression du gêne et de la synthèse des protéines du surfactant. GC : glucocorticoïdes ; GR : GC Receptor ; TTF-1 : 
facteur de transcription de la thyroide 1 ; TBE : TFF-1 binding element ; x, y, z : cofacteurs de différents gênes des protéines de surfactant. 

(réf)  

 

I.1.3/ EVOLUTION DES PRATIQUES  

La corticothérapie anténatale est utilisée couramment depuis le milieu des années 90, et son 

efficacité n’est aujourd’hui plus remise en cause. Cependant elle est restée au cœur des 

préoccupations des obstétriciens et des pédiatres, qui au fil des années ont cherché à optimiser 

au maximum son efficacité.  

L’évolution majeure dans l’emploi de ce traitement a été la répétition des cures chez les 

femmes dont la grossesse se poursuit au-delà de sept jours après la cure initiale de corticoïdes. 

En effet, dans la conférence de consensus de 1994, la NIH estimait l’efficacité du traitement 

maximale entre un et sept jours après l’injection. Les médecins se sont donc questionnés sur 

la conduite à tenir en cas de poursuite de la grossesse avec un risque persistant 

d’accouchement prématuré. Afin de limiter le risque de perte d’efficacité du traitement en 

raison du délai entre les injections et la naissance de l’enfant, l’idée a été de répéter les cures 

de corticoïdes régulièrement jusqu’à l’accouchement. Cette pratique s’est rapidement  

répandue, sans support scientifique réel. Les premières études s’intéressant à l’efficacité de 
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cette stratégie n’ont pas montré de différence significative en terme de morbi-mortalité entre 

des enfants ayant bénéficié de plusieurs cures et ceux ayant bénéficié d’une seule cure (12) 

(13) (14). En 2000, la NIH conclut à une insuffisance de données et ne recommande donc pas 

la répétition des cures en pratique courante (15). Par la suite, d’autres résultats ont contredit 

les premières études, en montrant que la répétition des cures permettait de diminuer de 

manière significative le risque de MMH (16) (17) (18). Malgré ces résultats, cette stratégie 

reste controversée puisque des effets indésirables sur la croissance ont été mis en évidence : 

poids de naissance et périmètre crânien inférieur chez les enfants ayant bénéficié de plusieurs 

cures (19) (20). De plus, les effets sur le développement neurologique à moyen terme sont 

débattus : si certaines études ne retrouvent pas d’effets délétères (21) (22), d’autres ont montré 

une augmentation du risque de leucomalacie péri-ventriculaire (LPV) et d’anomalies du 

développement à 2 ans (23). Des études sur les effets à long terme restent nécessaires. 

Devant ces interrogations persistantes quant à l’efficacité et la tolérance de multiples cures, 

certaines équipes ont proposé un compromis entre faire une cure (avec le risque que 

l’efficacité soit diminuée par un délai trop long entre l’injection et l’accouchement) et faire 

plusieurs cures (au risque d’effets délétères sans être réellement certains d’augmenter 

l’efficacité) : réaliser une cure unique « de secours » si la femme n’a pas accouché dans les 7 

à 14 jours suivants la première cure (24) (25). Les dernières études sur cette conduite à tenir 

ont montré une efficacité et l’absence d’effet indésirable à la naissance notamment en terme 

de poids de naissance (26). 

Pour l’instant il n’existe pas de consensus international, et les recommandations varient selon 

les pays. Ainsi l’American College of Obstetric and Gynecology (ACOG) recommande une 

cure unique de corticoïdes pour les femmes à risque d’accouchement prématuré dans les sept 

jours à venir entre 24 et 34 semaines d’aménorrhées (SA). Une cure « de secours » peut être 

envisagée si la première cure date de plus de deux semaines, si le terme est en dessous de 32 

SA et 6 jours, et si la patiente est à fort risque d’accoucher dans la semaine suivante (27). Le 

Royal College of obstetric and gynecology (RCOG) recommande une cure unique entre 24 et 

34 SA plus 6 jours, ainsi que pour les patientes pour lesquelles une césarienne est 

programmée avant 38 SA et 6 jours. Une cure « de secours » est recommandée seulement si la 

première cure a été réalisée à un terme inférieur à 26SA (28). En France, le Collège National 

de Gynécologie Obstétrique (CNGOF) recommande une seule cure pour les femmes entre 24 

et 34 SA. Une nouvelle cure peut être prescrite si la menace d’accouchement s’intensifie et 
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que la première cure date de plus de sept jours. Cependant cette deuxième cure n’est pas 

recommandée de façon systématique (29). 

I.1.4/ QUESTIONS ACTUELLES 

Aujourd’hui, même si son efficacité n’est plus à prouver, la corticothérapie anténatale soulève 

encore des questions et reste un sujet de recherche important (30) (31). 

Une des principales interrogations concerne le schéma thérapeutique. Actuellement deux 

schémas thérapeutiques sont recommandés : 2 injections de 12mg de betaméthasone à 24 

heures d’intervalle ou 4 injections de 6mg de dexaméthasone à 6 heures d’intervalle. Ces 

deux schémas ont été proposés arbitrairement lors des premiers essais, et ont par la suite été 

poursuivis étant donné leur efficacité. Aucune recommandation n’a pu être éditée concernant 

l’utilisation préférentielle de l’un ou l’autre de ces schémas. En effet les différents essais 

comparatifs réalisés jusqu’à présent ne permettent pas de plaider en faveur de l’un ou l’autre, 

tant les résultats en terme d’efficacité et de tolérance diffèrent entre les études (32) (33) (34). 

Les prochains essais thérapeutiques devront essayer de répondre aux questions suivantes : 

quelle molécule utiliser ? A quelle dose ? Combien de temps est-ce efficace? Faut-il répéter 

les cures, et si oui à quelle périodicité ? 

Enfin, le deuxième axe de recherche concerne l’efficacité et la tolérance de la corticothérapie 

anténatale dans le cadre de grossesses pathologiques : diabète gestationnel, pré-éclampsie, 

retard de croissance intra-utérin (RCIU), rupture prématurée des membranes (RPM), obésité 

maternelle. En effet ces sous populations ont été exclues des premiers essais, et on peut se 

demander si les effets de la corticothérapie anténatale sont les mêmes que pour des grossesses 

de déroulement normal. De même, on peut se poser la question d’élargir les indications au 

moins de 24 SA et au plus de 34SA. 

 

La corticothérapie anténatale a donc été une avancée primordiale dans la prise en charge de la 

prématurité. Elle a permis une réduction importante de la morbimortalité néonatale, et son 

efficacité n’est plus à prouver. Après plus de 30 ans d’utilisation, il reste cependant des points 

à éclaircir afin d’optimiser au mieux son utilisation. 
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I.2/ LE RETARD DE CROISSANCE INTRA-UTERIN 

 

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) est une pathologie fréquente en médecine 

périnatale. Il peut avoir des répercussions sur l’état de santé du futur enfant, de la période 

foetale jusqu’à la vie adulte. C’est pourquoi la surveillance de la croissance fœtale est un 

enjeu important de la prise en charge anténatale.  

I.2.1/ DEFINITION 

Il n’existe pas de définition consensuelle et internationale du RCIU et différentes 

terminologies sont employées dans la littérature pour parler de ce thème. En France, on 

retrouve 3 expressions : « hypotrophie », « RCIU» et « petit pour l’âge gestationnel » (PAG). 

Dans la littérature anglo-saxonne, il n’existe pas d’équivalent au terme « hypotrophie », et les 

deux expressions utilisées sont « intrauterine growth retardation » (IUGR) et « small for 

gestational age » (SGA). Normalement, les termes RCIU et PAG correspondent à deux 

concepts différents, mais en pratique il existe une confusion dans la littérature (35). 

La notion de RCIU suggère qu’il existe une altération du potentiel de croissance, résultant 

d’un mécanisme pathologique. Chez ces fœtus, il existe un infléchissement voire une cassure 

de la croissance fœtale, parfois associée à une altération du bien-être fœtal (anomalies des 

dopplers ombilicaux, oligoamnios). Ce terme implique la notion de dynamique de croissance, 

et donc la répétition des mesures biométriques pendant la grossesse : le périmètre abdominal, 

le diamètre bipariétal, le périmètre crânien et la longueur fémorale. A partir de ces mesures, 

les échographistes peuvent évaluer une estimation du poids fœtal. On parle de RCIU lorsque, 

dans ce contexte, l’estimation du poids fœtal est inférieure à un certain seuil, en général le 

10
ème

 percentile.  

 Le terme de PAG désigne les nouveau-nés dont le poids de naissance est inférieur à un 

certain seuil pour l’âge gestationnel, généralement le dixième percentile. Il ne tient pas 

compte de la dynamique de la croissance. Les enfants regroupés sous ce terme peuvent donc 

être soit constitutionnellement petits, sans que cela n’ait de valeur pathologique, soit présenter 

un authentique retard de croissance.  
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Enfin le terme « hypotrophie » est employé en France de manière hétérogène pour parler de 

l’une ou l’autre de ces 2 situations. Il n’existe pas d’équivalent dans la littérature anglo-

saxonne. 

En pratique, tous les auteurs ne font pas la distinction entre ces deux entités cliniques, et le 

terme RCIU est souvent utilisé par abus de langage pour désigner les fœtus ou les nouveau-

nés dont le poids est inférieur au dixième percentile, sans se soucier de l’origine de ce faible 

poids. Pourtant ces deux concepts désignent des populations différentes, avec des 

conséquences différentes en terme morbi-mortalité néonatale et à long terme (36). 

Distinguer les fœtus présentant une altération de leur potentiel de croissance, et ceux étant 

constitutionnellement petit est donc un enjeu important pour la suite de leur prise en charge. 

Récemment, une équipe irlandaise a réalisé une étude prospective sur une large cohorte (plus 

de 1100 femmes) dans le but de définir le retard de croissance en fonction des risques 

encourus par le fœtus (37). Pour cela ils ont cherché à mettre en évidence des éléments de 

surveillance échographiques obstétricaux qui pourraient prédire le risque de complications 

périnatales et néonatales. Seules l’existence d’une estimation de poids fœtal au-dessous du 

troisième percentile, ou l’existence d’anomalies au doppler ombilical, quelles que soient les 

valeurs biométriques, sont responsables d’une augmentation significative de la morbidité 

néonatale. Le risque d’être hospitalisé en soins intensifs à la naissance est majoré dans ces 

deux cas, mais également en cas de périmètre abdominal inférieur au 3
ème

 et au 5
ème

 

percentile. Tous les enfants décédés avaient un poids de naissance inférieur au 3
ème

 percentile, 

mais le faible nombre de décès ne permet pas de conclure de façon significative. En 

conclusion les auteurs proposent de réfléchir à une définition consensuelle du retard de 

croissance, dont le but sera de détecter les enfants à risque de complication du fait de leur 

petit poids. 

 

I.2.2/ EPIDEMIOLOGIE 

   I.2.2.a/ Fréquence 

En France, l’enquête de santé périnatale a mis en évidence un taux de nouveau-nés PAG 

(poids de naissance inférieur au 10
ème

 percentile) de 8.9% en 2010. Ce taux a diminué depuis 

la dernière enquête de 2003 (11.1%), alors qu’il était en augmentation depuis le milieu des 

années 90 (9.5% en 1995 et 9.8% en 1998) (38). 
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L’estimation de la fréquence des enfants présentant un RCIU, au sens de restriction du 

potentiel de croissance, est plus difficile compte tenu de la confusion dans la terminologie 

employée. Une étude française cherchant à différencier RCIU et PAG, estime à 7.6% le taux 

de RCIU (en tenant compte à la fois du poids et de la taille) entre 1999 et 2001 (39).  

   I.2.2.b/ Facteurs de risques 

La prise en charge optimale du retard de croissance commence dès la conception, voire avant, 

par le dépistage des grossesses à risque. En effet, plusieurs facteurs de risque ont été mis en 

évidence. On peut les classer en trois catégories : les facteurs socio-démographiques, les 

antécédents médicaux maternels et les facteurs environnementaux (36) (40). 

i/ les facteurs socio-démographiques : 

On retrouve :  

 L’âge maternel : les femmes âgées de plus de 35 ans présentent un risque 

accru, qui augmente encore passé 40 ans (41). Le jeune âge n’a lui aucune 

influence sur le risque de retard de croissance (42). 

 L’origine ethnique et l’altitude : il existe des variations du poids de naissance 

moyen entre pays. C’est au Guatemala et chez les pygmés de la forêt 

équatoriale que le poids de naissance moyen est le plus faible. Les biométries 

fœtales sont également plus faibles dans les populations vivant en altitude par 

rapport à celles situées au niveau de la mer (43).  

 Le niveau socio-économique : les classes sociales défavorisées ont un risque 

accru de retard de croissance (OR=2.91,IC 95%=2.14-7.51)  (44). 

 La procréation médicalement assistée (45) (46). 

 

 

ii/ les antécédents médicaux maternels : 

Certaines pathologies maternelles augmentent le risque de retard de croissance intra-utérin 

lors des grossesses :  

  Un antécédent de retard de croissance lors d’une précédente grossesse 
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 Un indice de masse corporelle maternelle inférieur à 20(47). Par contre, 

l’obésité  n’a pas d’influence sur le risque de RCIU (48). 

 Le diabète : l’incidence du retard de croissance est de 20% chez les 

patientes présentant une atteinte microvasculaire, ou un mauvais 

équilibre glycémique (49) 

 L’hypertension artérielle : le risque augmente de 8 à 15% pour une 

hypertension modérée, et jusqu’à 40% pour une HTA sévère (>180/110) 

(50) 

 Les maladies rénales chroniques : dans une cohorte de patientes présentant 

une insuffisance rénale modérée à sévère, 37% d’enfants étaient PAG (51) 

 Les maladies inflammatoires du tube digestif   

 Les connectivites surtout si elles sont dans une phase active (52) 

 Les thrombophilies, notamment le syndrome des anticorps 

antiphospholipides (53) 

 

iii/ les facteurs environnementaux 

Ils sont principalement représentés par la prise de toxiques : le tabac, l’alcool, la caféine, les 

opiacés, le cannabis. On trouve également certains médicaments comme les bêtabloquants. 

 Le tabac : il existe une réduction du poids de naissance de l’ordre de 150 à 

330 grammes environ chez les nouveau-nés de mère fumeuse. Le périmètre 

crânien et la taille sont également plus petits. L’effet est majoré chez les 

femmes ayant une consommation de plus de 10 cigarettes par jour (54). 

 L’alcool : même une consommation quotidienne modérée augmente le 

risque de RCIU. Ce risque se majore pour des consommations plus 

importantes (OR=1.1, IC95%=1-1.13 pour une consommation de moins 

d’un verre par jour, OR=1.62, IC95%=1.26-2.09 pour une consommation 

de 1 à 2 verres par jour, OR=1.96, IC95%=1.16-3.31 pour une 

consommation de plus de 3 verres par jour) (55)  

 La caféine : la consommation de 100 mg de caféine par jour réduit le poids 

de naissance de 28 grammes dans une cohorte canadienne. Une 
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consommation supérieure à 600 mg par jour aurait le même effet que fumer 

10 cigarettes par jour. (56) 

 Les opiacés : il existe une augmentation du taux de nouveau-nés PAG chez 

les femmes ayant consommé de la drogue et notamment de la cocaïne 

pendant leur grossesse. (57) (58) 

 Le cannabis (59) 

 

I.2.3/ PRISE EN CHARGE OBSTETRICALE  

Détecter précocement pendant la grossesse le retard de croissance est l’un des enjeux majeur 

de la surveillance obstétricale, afin de permettre une prise en charge anténatale, périnatale et 

néonatale adaptée permettant de limiter les risques de morbimortalité. 

Il n’existe pas de consensus international sur la prise en charge obstétricale de ces grossesses, 

cependant il n’existe pas de différence majeure entre les recommandations éditées par les 

collèges nationaux(60) (61). Le Collège National des Gynécologues et Obstétriciens Français 

(CNGOF) est actuellement en train d’éditer de nouvelles recommandations.  

Le premier élément est de poser le diagnostic le plus rapidement possible. Cliniquement, la 

palpation abdominale et la mesure de la hauteur utérine peuvent faire suspecter un problème 

de croissance. L’élément primordial pour asseoir le diagnostic est l’échographie obstétricale 

avec les mesures biométriques. Celles-ci permettent de donner une estimation du poids fœtal. 

Un retard de croissance doit être suspecté si l’estimation du poids fœtal ou le périmètre 

abdominal est au-dessous du 10
ème

 percentile pour l’âge gestationnel. La répétition des 

mesures au bout de trois semaines minimum permet d’affirmer le diagnostic de RCIU en 

mettant en évidence une diminution de la croissance fœtale.  

Une fois le diagnostic posé, un bilan étiologique doit être réalisé. Celui-ci comprend la 

recherche d’une infection (dosage des sérologies virales maternelles), et la réalisation d’un 

caryotype en cas d’anomalies associées, de retard sévère ou précoce. 

La surveillance de la grossesse se fait de manière rapprochée. Elle comprend la répétition des 

échographies, dans le but d’évaluer la croissance, la quantité de liquide amniotique et le bien-

être fœtal. La surveillance du doppler ombilical est un élément primordial, et doit se faire à 

intervalle régulier. Elle doit s’attacher à rechercher une absence ou une inversion du flux 
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diastolique dans l’artère ombilicale, élément de mauvais pronostic (augmentation de la 

mortalité périnatale).  

En cas de risque d’accouchement prématuré, une cure de corticothérapie anténatale doit être 

réalisée. Il n’y a pas de moment idéal pour déclencher l’accouchement. Cette décision doit 

être prise en tenant compte de la vitesse de croissance fœtale, de la sévérité du retard,  du bien 

être fœtal, mais aussi de la santé maternelle. Le mode d’accouchement doit être choisi en 

fonction de l’ensemble des éléments obstétricaux, le RCIU n’étant pas à lui seul une 

indication à la césarienne. 

 

I.2.4/ COMPLICATIONS NEONATALES 

Comme nous l’avons vu, la surveillance de la croissance fœtale est un élément primordial 

dans la surveillance de la grossesse. Dépister le plus précocement possible le RCIU est 

important puisque, au-delà des conséquences sur la croissance du fœtus, il existe des 

conséquences non négligeables sur la morbimortalité néonatale, et ce quel que soit le terme de 

naissance. Une surveillance accrue en période post-natale est donc nécessaire. 

I.2.4.a/ Mortalité néonatale 

Il est clairement établi que la mortalité néonatale est significativement plus élevée chez les 

nouveau-nés dont le poids de naissance est inférieur au dixième percentile, comparé à ceux 

dont le poids de naissance est adapté au terme. Ainsi dans la cohorte française EPIPAGE 1, la 

mortalité néonatale est augmentée de manière significative (p<0.01) chez les enfants 

prématurés PAG, qu’ils soient nés entre 24 et 28 SA (OR=5.07 CI=2.72-9.46) ou entre 29 et 

32 SA (OR=2.79 CI=1.5-5.2) (62). On retrouve ce résultat dans une large cohorte américaine 

d’enfants nés entre 25 et 42 SA (18 085 052 enfants inclus) (63). Dans cette cohorte, le taux 

de mortalité néonatale est significativement plus élevé chez les enfants dont le poids de 

naissance est inférieur au 10
ème

 percentile, que l’enfant soit prématuré ou non. Ce taux 

augmente cependant de façon plus ou moins importante selon l’âge gestationnel (OR=3.06 à 

26SA, OR=1.14 à 41SA) et selon la sévérité du retard de croissance (à 26 SA, OR=3.06 chez 

poids de naissance inférieurs au 10
ème

 percentile, OR=4.19 chez les poids de naissance 

inférieurs au 5
ème

 percentile, OR=5.11 chez les poids de naissance inférieurs au 3
ème

 

percentile).  
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I.2.4.b/ Morbidité néonatale 

La plupart des nouveau-nés RCIU naissent prématurément et sont donc confrontés à la 

survenue des complications liées à la prématurité : MMH, HIV, ECUN, sepsis sévère, LPV, 

rétinopathie optique du prématuré (ROP), dysplasie bronchopulmonaire (DBP). Il est difficile 

de savoir si le RCIU constitue en lui-même un facteur de risque de survenue de ces 

complications, les avis étant divergents dans la littérature. Ainsi, en 1995 une étude 

prospective analysant le devenir néonatal de 4 183 nouveau-nés (dont 1 012 PAG) n’a pas mis 

en évidence de différence significative concernant les risques de sepsis néonatal et de MMH 

entre des nouveau-nés PAG et des nouveau-nés eutrophes (64). Plus récemment, une étude de 

cohorte prospective multicentrique incluant 9 756 nouveau-nés dont 1 915 PAG, retrouve une 

augmentation du risque de ROP (OR=2.07, IC 1.54-2.78), de DBP (OR=2.52 IC 2.03-3.12), 

d’ECUN (OR=1.32, IC 1.04-1.68) chez ceux dont le poids de naissance est compris entre le 

3
ème

 et le 10
ème

 percentile. L’ensemble de ces risques est majoré si le poids de naissance est 

inférieur au 3
ème

 percentile (65). 

 

I.2.5/ DEVENIR NEUROLOGIQUE A MOYEN TERME 

L’une des principales inquiétudes concernant les enfants PAG concerne leur développement 

neurologique. Les études de cohorte réalisées tendent toutes à montrer une altération du 

développement psychomoteur chez ces enfants. Ces anomalies du développement 

psychomoteur semblent toutefois relativement modérées. Il s’agit surtout de troubles de 

l’attention et du comportement, d’hyperactivité, de difficultés scolaires (62) (66). L’analyse 

plus précise du quotient intellectuel (QI) de ces enfants met en évidence des difficultés 

limitées à certains types de compétences (QI performance, QI verbal, QI moteur), mais le 

quotient intellectuel global ne diffère pas de façon significative par rapport à celui des enfants 

nés eutrophes (67) (68). La prématurité n’explique pas à elle seule ces anomalies puisqu’il 

existe également une altération du développement neurologique chez les enfants à terme, 

présentant un faible poids de naissance (69). Par ailleurs, dans la cohorte française EPIPAGE 

1, un âge gestationnel plus faible n’est pas responsable de difficultés neurologiques plus 

importantes(62).  

Sur le plan moteur, le fait d’être PAG ne constitue pas un facteur de risque d’infirmité motrice 

cérébrale à l’âge de 5 ans (OR=0.58, IC 95%=0.29-1.16), dans la cohorte EPIPAGE 1 (70). 
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 En 2013, une étude australienne a comparé le devenir neurologique de 219 enfants nés RCIU 

et de 299 enfants nés PAG. Les résultats montrent que les anomalies du développement 

neurologique sont plus fréquentes et d’intensité plus sévères chez les enfants RCIU : 24.6% 

des enfants RCIU présentent une anomalie neurologique à l’âge de 2 ans, contre seulement 

5.58% des enfants PAG (OR=5.58, IC à 95% = 2.8-11.1), et 4.11% ont une anomalie sévère 

contre 0% des enfants PAG (OR=19.9, IC à 95%= 1.1-357). (71) 

D’où l’importance comme nous l’avons évoqué précédemment de faire la distinction entre les 

enfants PAG et les enfants présentant un RCIU. 

 

I.2.6/ DEVENIR A L’AGE ADULTE 

La plupart des études se sont concentrées sur les effets à court et moyen terme du retard de 

croissance, et la littérature est moins profuse sur le devenir de ces enfants à l’âge adulte. 

Cependant il a été mis en évidence des conséquences à long terme notamment au niveau 

cardiovasculaire : augmentation du risque de décès par infarctus du myocarde (72), de 

syndrome métabolique (73). Concernant le développement neuropsychologique, les 

altérations mises en évidence dans l’enfance semblent se poursuivre à l’âge adulte : 

augmentation du risque d’être en école spécialisée dans une cohorte de garçons en fin 

d’adolescence (74), résultats des tests de performance intellectuelle plus bas dans une cohorte 

de jeunes adultes suédois évalués au service militaire (75). Cependant, cela n’a pas 

d’influence sur la vie sociale de ces anciens enfants PAG, qui présentent un taux d’emploi, un 

statut marital, et une satisfaction sur leur qualité de vie similaires aux personnes nées 

eutrophes (76) (77). 
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I.3/ CORTICOTHERAPIE ANTENATALE ET RETARD DE 

CROISSANCE 

I.3.1/ PHYSIOPATHOLOGIE 

Le questionnement concernant le bien-fondé de l’administration anténatale de corticoïdes 

chez les fœtus présentant un RCIU est basé sur des constatations provenant d’études variées, à 

la fois sur des modèles animaux et chez l’humain. L’injection de corticostéroïdes entraîne une 

importante demande métabolique et physiologique  transitoire, et l’on peut se demander si les 

fœtus RCIU ont les capacités d’y répondre. 

   I.3.1.a/ Un débat : une maturation pulmonaire accélérée ? 

Pendant longtemps, il a été considéré que l’existence de taux de corticoïdes endogènes plus 

élevés chez les fœtus RCIU accélérait leur maturation pulmonaire (78). Pourtant déjà en 1995, 

dans une étude de cohorte prospective unicentrique, Tyson et al montraient un taux plus élevé 

de MMH chez les RCIU, en comparaison à un groupe contrôle apparié selon l’âge 

gestationnel (79). Ces résultats n’étaient donc pas en faveur d’une accélération de la 

maturation pulmonaire chez ces enfants. Depuis, cette question reste toujours controversée 

(80). Ainsi, en 2007 Torrance et al ont étudié les paramètres biochimiques de la maturation 

pulmonaire (rapport lecithine/sphyngomyeline) et retrouvaient une accélération de la 

maturation pulmonaire chez les fœtus RCIU avec insuffisance placentaire (81). Au contraire, 

dans une étude animale, Sutherland confirmait l'existence de taux plus élevés de cortisol chez 

des moutons RCIU par rapport à des moutons contrôles, sans mettre en évidence de différence 

significative dans la morphologie pulmonaire ni dans l’expression des protéines de surfactant 

(82).  

I.3.1.b/ Mécanismes d’action des glucocorticoïdes : quelles différences 

en cas de retard de croissance intra-utérin ?  

Chez les fœtus, le métabolisme des corticoïdes, qu'ils soient endogènes ou exogènes, est 

soumis à des mécanismes de régulation. Une des enzymes clés est la 11 bêta-hydroxylase2, 

située en majeure partie au niveau placentaire. Son principal rôle est de réguler le passage 

transplacentaire des corticoïdes, permettant de protéger le fœtus d'une exposition excessive 

aux corticoïdes d'origine maternelle. Elle joue également un rôle au niveau tissulaire où elle 

régule l'affinité des tissus pour les corticoïdes. Le métabolisme des glucocorticoïdes est 
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également sous la dépendance de transporteurs actifs qui amènent les corticoïdes au niveau 

des différents tissus et régulent leur entrée et surtout leur sortie dans ces tissus et donc le 

temps d'exposition des différents organes aux corticoïdes. Les fœtus RCIU présentent des 

particularités qui ont des conséquences sur ces mécanismes de régulation (83). Au niveau 

placentaire il existe une diminution de l'expression de la 11-bêtahydroxylase, ce qui entraîne 

un passage plus important de corticoïdes endogènes dans la circulation fœtale. Les 

transporteurs actifs sont également présents en plus faible quantité, ce qui altère les capacités 

à faire sortir les corticoïdes des tissus. Tous ces phénomènes aboutissent à une augmentation 

du temps d'exposition, et à des concentrations plus élevées de corticoïdes. Ces modifications 

sont également présentes au niveau de la barrière hémato-méningée, aboutissant à une moins 

bonne protection du cerveau face aux glucocorticoïdes. Par ailleurs, l’injection elle-même de 

corticoïdes exogènes chez ces fœtus diminuerait également l’expression de la 11-

betahydroxylase, majorant ce phénomène. 

   I.3.1c/ Les conséquences hémodynamiques 

Ces différences physiopathologiques sont corroborées par des observations cliniques, à la fois 

chez l’homme et chez les animaux, qui mettent en évidence une réponse hémodynamique 

différente entre fœtus RCIU et fœtus non RCIU, après l’injection de corticostéroïdes. 

Ces phénomènes ont été observés à plusieurs reprises dans des études chez le mouton. Miller 

et al ont montré que la réponse des fœtus sains consiste en une diminution du débit cardiaque, 

et une vasoconstriction accompagnée d’une diminution de débit cérébral total. A contrario, 

chez les fœtus RCIU, il existe une augmentation du débit cardiaque, résultant en une 

augmentation du débit sanguin dans tous les organes, notamment dans le cerveau ou le débit 

est multiplié par deux (84).  

I.3.1.d/ Les conséquences neurologiques 

Devant ces constatations hémodynamiques, la principale interrogation concerne les 

conséquences que cela peut engendrer sur un organe tel que le cerveau. Chez des fœtus sains, 

on sait que l’injection maternelle de glucocorticoïdes entraîne une augmentation des 

résistances vasculaires cérébrales, responsable d’une diminution du débit sanguin cérébral et 

de la distribution d’oxygène (85). Chez les fœtus RCIU, la réponse hémodynamique cérébrale 

est différente : on assiste à une chute du débit sanguin dans l’artère carotide suivie très 

rapidement par une augmentation du débit qui finit par dépasser le débit sanguin initial. Ce 
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phénomène de rebond n’existe pas chez les fœtus sains. Ce phénomène de reperfusion est 

responsable de lésions cérébrales oxydatives mises en évidence à l’examen 

anatomopathologique (86). Des lésions dans les cellules neurogliales après l’injection de 

corticoïdes ont également été mises en évidence chez des souris RCIU (87). Ces constations 

sont d’autant plus importantes que ces lésions sont produites sur un cerveau déjà plus à 

risques de lésions du fait du retard de croissance lui-même. En effet il existe une nette 

réduction de la croissance corticale et une diminution du nombre de cellules totales au niveau 

du cortex chez les fœtus RCIU comparés à des fœtus sains (88). 

 

I.3.2/ ETAT DE LA QUESTION 

Depuis quelque temps la corticothérapie anténatale chez les fœtus PAG est questionnée, 

puisqu’on peut se poser la question de son efficacité et de sa tolérance (89). Quelques études, 

rétrospectives pour la plupart, ont déjà cherché à évaluer le bénéfice de la corticothérapie 

anténatale dans des populations d’enfants PAG (Tableau I). 

En 1995, dans une étude prospective observationnelle, Spinillo et al ont conclu à une 

diminution du risque de HIV de stade 3 et 4 chez les patients RCIU ayant bénéficié de la 

corticothérapie anténatale. Aucun effet n’a été mis en évidence en ce qui concerne le risque de 

détresse respiratoire néonatale (90). 

En 1997, dans une étude de cohorte rétrospective incluant 234 enfants PAG dont la moitié a 

bénéficié d’une corticothérapie anténatale, Ley et al n’ont pas retrouvé d’efficacité de ce 

traitement en terme de mortalité néonatale, de MMH et de HIV/LPMV (91).  

En 1999, Elimian et al n’ont pas retrouvé d’effet bénéfique de la corticothérapie anténatale sur 

la mortalité et la morbidité (MMH, LPV, ECUN, sepsis sévère, PCA) néonatales chez les 

nouveau-nés RCIU, alors que le taux de toutes ces complications est significativement 

diminué chez les nouveau-nés eutrophes ayant été maturés (92). 

En 2000, dans une étude sur une large cohorte d’enfants nés entre 25 et 30 SA, Bernstein et al 

ont retrouvé une diminution des taux de décès, de HIV, de MMH, chez les nouveau-nés ayant 

bénéficié d’une cure de corticothérapie anténatale, qu’ils soient eutrophes ou PAG (93). 
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CAN : corticothérapie anténtale, HIV : hémorragie intra-ventriculaire, LPV : leucomalacie périventriculaire, ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante, RCIU : retard de croissance intra-utérin,                                             

PGA : petit pour l’âge gestationnel 
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En 2001, Schaap et al se sont intéressés à l’influence de la corticothérapie anténatale sur la 

survie sans handicap à 2 ans et sur la croissance, chez des enfants ayant présenté un RCIU 

vasculaire (diagnostic fait sur les biométries fœtales et les dopplers ombilicaux), et dont 

l’accouchement a eu lieu par césarienne en raison d’une altération du bien-être fœtal. Ils ont 

montré que la corticothérapie anténatale chez ces enfants améliore le taux de survie sans 

handicap à 2 ans (OR=3.2, IC à 95%=1.1-11.2), mais altère leur croissance (taux d’enfants en 

âge scolaire avec un poids et une taille inférieurs au 10
ème

 percentile significativement plus 

élevé). Ils ont également étudié les effets sur la morbimortalité néonatale et n’ont montré 

aucune différence significative entre les enfants maturés et les non maturés (94). 

En 2007, dans une étude de cohorte rétrospective incluant 140 enfants avec RCIU et 165 

enfants PAG, Torrance et al n’ont pas montré d’efficacité de la corticothérapie anténatale sur 

le taux de mortalité néonatale et sur le taux de MMH (95). 

En 2008, Van Stralen et al ont réalisé une étude rétrospective incluant 88 nouveau-nés RCIU 

de moins de 34 SA (diagnostic fait sur biométrie et altérations dopplers) et concluent à 

l’absence d’effet bénéfique de la corticothérapie anténatale dans cette population : pas de 

différence significative entre les nouveau-nés ayant bénéficié d’une corticothérapie anténatale 

et ceux n’en ayant pas bénéficié en terme de morbidité (PCA, sepsis, ECUN, DBP, lésions 

cérébrales, MMH) et mortalité néonatale (96). 

Enfin, en 2009, Torrance et al ont réalisé une méta-analyse reprenant les études précédentes. 

Ils ont évalué les critères suivants : MMH, lésions cérébrales, ECUN, décès néonatal. Ils 

concluent à l’absence d’efficacité de la corticothérapie anténatale chez les enfants PAG 

(RCIU et PAG) (97). 

L’ensemble de ces éléments nous questionne sur la légitimité de la corticothérapie anténatale 

chez les fœtus PAG. En effet, la littérature ne semble pas en faveur d’une efficacité en terme 

de morbi-mortalité néonatale. D’autre part les mécanismes physiopathologiques suggèrent 

que ce traitement pourrait avoir des effets délétères notamment sur le plan neurologique, dans 

une population qui présente déjà un risque plus élevé de complications néonatales et à long 

terme. Cependant le seul travail ayant étudié le devenir de ces enfants à deux ans a retrouvé 

un effet bénéfique de la corticothérapie anténatale en terme de survie sans handicap, mais un 

effet négatif sur la croissance. Afin d’essayer d’avancer dans cette discussion, nous avons 

décidé de mener une étude prospective, à partir de deux larges cohortes d’enfants prématurés. 

L’objectif est d’étudier les effets de la corticothérapie anténatale chez les enfants prématurés 
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de moins de 32 SA et PAG, en terme de mortalité néonatale et de devenir neurologique à 

moyen terme. 
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II/ ARTICLE 

INTRODUCTION 

Since 1994, international guidelines for the management of pregnancies at risk for preterm 

delivery consider the use of antenatal CST as standard care for all foetuses between 24 and 34 

weeks' gestation and at risk of preterm delivery (7). A recent meta-analysis published in 2010,  

31 studies representing 4269 infants, supports the continued use of a single course of 

antenatal corticosteroids to accelerate foetal lung maturation in women at risk of preterm birth 

in term of neonatal benefits: reduction of neonatal death, respiratory distress syndrome, 

cerebroventricular haemorrhage, necrotising enterocolitis, infectious morbidity, need for 

respiratory support and neonatal intensive care unit admission (9).  

Intra-uterine growth restriction (IUGR) is a frequent complication of pregnancy with a 

prevalence of 8% in the general population. It is defined as a restriction of the foetus growth 

during pregnancy, “a foetus that doesn’t reach its growth potential” and can lead to a birth 

weight and/or size below the 10
th

 percentile for a given gestational age in newborns, thus 

considered as “Small for Gestational Age” (SGA). IUGR represents a major public health 

problem, being one of the main causes of prematurity, perinatal mortality and morbidities 

(63)(65)(62)(69)(70)(67)(66) and long term effects with metabolic syndrome in adulthood 

(73). 

Foetuses with IUGR benefit of antenatal corticosteroid administration like all foetuses, but 

recently the efficacy and also the safety of this treatment have been questioned (89)(83), 

above all  knowing that theses foetuses have been excluded in all initial large randomized 

trials. IUGR foetuses have an increased plasma cortisol level due to intra-utero stress which 

may enhance foetal lung maturation and surfactant production (98)(78). Thus additional 

exogenous corticosteroid injection may not have any beneficial effects. Moreover, some trials 

on animal models have proved that antenatal steroids on IUGR animals reduce foetal brain 

growth, alter foetal blood flow and cause brain damage (86). Placental and foetal 

cardiovascular functions could also be disrupted by such a treatment, 45% of IUGR foetuses 

with absent or reverse end-diastolic umbilical artery flow poorly tolerated steroids (99). IUGR 

foetuses are more sensitive to endogenous glucocorticoid (maternal, placenta and foetal) due 

to physiological adaptation which may result in an exacerbation of the potentially negative 
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neurological and cardiovascular side effects of exogenous antenatal corticoid administration 

(83). 

For all these reasons, the effects of corticosteroids on IUGR foetuses have to be studied. Since 

now, the literature appears to be conflicting on the efficacy of antenatal corticosteroids 

treatment in this population, concerning neonatal mortality, morbidity and neurological 

development. But most of these studies are retrospective observational studies done on a 

small amount of patients.  

The aim of this study is to evaluate the effect on neonatal mortality and neurodevelopment 

outcome of antenatal corticosteroid treatment on small for gestational age preterm infants, on 

a large preterm infant's cohort. 

 

 METHODS 

DATA SOURCE 

The studied population is constituted with part of two cohorts: the EPIPAGE 1 cohort (Etude 

Epidémiologique sur les Petits Ages Gestationnels) and the LIFT cohort (Loire Infant Follow-

up Team). 

The EPIPAGE 1 cohort is a prospective population-based cohort including all birth occurring 

from 22 to 32 completed weeks of gestation, in all maternity wards of nine French regions 

(representing one third of all birth in France), between the first of January 1997 and the 31 

December 1997. Data were extracted from obstetric and neonatal medical records. 

The LIFT cohort is the result of a French regional follow-up network. Infants enrolled in this 

cohort are infants born in the Pays de la Loire region before 33 weeks of gestation, between 1 

January 2003 and 30 June 2008. Clinical and biochemical initial data were prospectively 

collected. Only a part of this cohort, infants who were born in the hospital of Nantes, has been 

enrolled. Infants born in other centers could not be enrolled because of lack on mortality data. 

For those two cohorts, we included all infants born between 24 and 32 weeks of gestation, and 

whose status regarding birth-weight and maternal antenatal corticosteroid administration were 

known. For the EPIPAGE cohort, among the 2 969 alive’s birth we included 2 858 infants. 

For the LIFT cohort, among the 1 666 alive’s birth we included 1 664 infants (figure 1). 
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Each cohort was registered to the French CNIL (Comission Nationale de l’Informatique et des 

Libertés). For EPIPAGE cohort, parents were told about the study and given written 

information in the maternity or neonatal unit, and verbal consent was provided to the medical 

team in charge of the study at recruitment. For LIFT cohort, parents provided written 

informed consent, which was obtained before inclusion in the LIFT cohort and before using 

the data. 

Figure 1: Flow Charts  

 

SMALL FOR GESTATIONAL AGE ASSESSMENT 

To assess small for gestational age status, we calcutated Z-score for birth-weight by using 

LMS method (100). We used Olsen’s preterm infants growth curves to determine two groups 

of infants : infants with Z-Score for birth-weight under -1.5 Standard Deviation (SD), who 

were considered as SGA, and infants with Z-score for birth-weight upper -1.5 SD (101).  
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NEONATAL MORTALITY ASSESSMENT 

Neonatal mortality was defined as death before discharge. 

 

NEURODEVELOPMENTAL OUTCOMES ASSESSMENT 

In the EPIPAGE cohort, neurodevelopmental status was evaluated at the age of five years. 

The aim was to detect cerebral palsy, cognitive disabilities and behavioural difficulties. 

During the four first years of life, the follow-up involved questionnaires addressed to the 

parents annually. At the age of five years, infants were evaluated by trained physicians and 

psychologists in centers set up for the study in each region. For detecting cerebral palsy, 

children were subjected to a detailed medical and neurological examination. Cerebral palsy 

was defined with the criterion of the European Cerebral Palsy Network : abnormal posture or 

movement, increased tone and hyperreflexia, involuntary movements, loss of coordination 

(102). To assess the cognitive function, trained psychologist used the Kaufman Assessment 

Battery for Children (KABC)(103) and more specifically the Mental Processing Composite 

(MPC) which is an IQ equivalent. It has been standardized to have a mean of 100 and a SD of 

15 in a reference population of French children born in the late 1990s. Cognitive deficiency 

was defined as an MPC score inferior at 85 (-1SD). We considered impaired 

neurodevelopmental outcomes when a child present cerebral palsy or a KABC score under 85. 

In the LIFT cohort, neurodevelopmental status was assessed at the age of 2 years of corrected 

age. Children were examined by trained paediatricians, who received yearly training 

concerning a 2 year neurodevelopemental assessment. They were considered as non-optimal 

neuromotor function if they presented severe neuromotor impairment (resulting in a diagnosis 

of cerebral palsy with inability to walk independently) or milder signs with impaired 

independent walking. To assess psychomotor development, specialized psychologist 

performed the revised Brunet-Lezine test. This test evaluated four developmental areas: fine 

motor skills, social skills, language skills, posture and gross motor adaptation. It calculated 

four separate scores plus an overall developmental score. Values lower than 85 indicate a non-

optimal psychomotor development. If a child was not able to take the Brunet-Lezine test 

because his neurologic impairment was too severe, he was included in the non-optimal 

psychomotor development group. When a psychological evaluation could not be conducted, 

outcome was assessed with the Ages and Stages Questionnaire (ASQ), which is completed by 
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the parents (104). This questionnaire assesses five domains of child developement: 

communication, fine motor skills, gross motor skills, problem solving and social skills. An 

abnormal ASQ was considered when patients did not meet at least two of the five areas and 

defined non-optimal psychomotor development. Children with non-optimal neuromotor 

and/or psychomotor assessments were considered as having impaired functional outcome. 

STATISTICAL ANALYSIS 

In each cohort, infant were separated in two subgroups: Z-score for birth-weight under -1.5 

SD and Z-score for birth-weight upper -1.5 SD. Mortality and neurodevelopmental outcomes 

were analyzed as binary variables. First, Chi2 test was used to compare infants’ 

characteristics and outcomes between the two groups in each cohort. 

Secondly, we pooled the two cohorts in one, and we performed multi levels analysis in order 

to prevent the effect due to the cohort by itself. Logistic regressions were used to study 

association between mortality or neurodevelopmental outcome and Z-score for birth-weight 

after adjustment for potential confounding variables (gestational age and sex). Results were 

expressed as adjusted odd-ratio with their 95% confidence interval.  

Then we compared aOR estimated for neonatal mortality and neurodevelopmental outcome 

for each Z-score subgroup with this formula: 

 

 

All p values were based on two-sided tests. All analyses were performed using SPSS V.15.0 

(SPSS Inc.). 

 

RESULTS 

PATIENTS CHARACTERISTICS 

In the EPIPAGE cohort, among the 2 969 infants born in the 9 French regions, 2 858 were 

enrolled in our study and 1 856 were followed-up at five years to assess neurodevelopmental 
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outcomes. In the LIFT Cohort, among the 1 666 infants born in the hospital of Nantes, 1 664 

were enrolled in our study and 1 190 were followed-up at 2 years of age to assess 

neurodevelopmental outcomes (fig 1). 

 In each cohort, the proportion of infants with a Z-score for birth-weight under -1.5 SD was 

similar. Infants with Z-score for birth-weight under -1.5 SD were in majority girls (p<0.05). 

Infants with Z-score for birth-weight under -1.5 SD had benefit more frequently of antenatal 

corticotherapy than infants with Z-score for birth-weight upper -1.5 SD (85.4% versus 74.3% 

in EPIPAGE 1, p<0.001; 70.1% versus 62.9%, p=0.076 in LIFT cohort) (tableI). 

 

TABLE I : Population characteristics  

 

 

                    EPIPAGE                      LIFT  
 ZS < -1.5SD ZS > -1.5SD p value ZS < -

1.5SD 
ZS > -1.5SD p value 

       
NUMBER OF SUBJECT  

% (n) 

9.3 (267) 90.7 (2591)  9.4(157) 90.6 (1507)  

       
SEX % (n)   <0.001   0.001 

MALE GENDER 56.9 (152) 45.4 (1177)  58 (91) 43.9 (661)  

FEMALE GENDER 43.1 (115) 54.6 (1414)  42 (66) 56.1 (846)  

       

GESTATIONNAL AGE  
%(n) 

  0.003   0.137 

24 to 26 GA 8.2 (22) 16.2 (420)  7.6 (12) 13.2 (199)  

27 to 29 GA 27.7 (74) 25.8 (668)  31.8 (50) 29.7 (447)  

>30 GA 64 (171) 58 (1503)  60.5 (95) 57.1 (861)  

       

ANTENATAL 
CORTICOTHERAPY % 
(n) 

  <0.001   0.076 

YES 85.4 (228) 74.3 (1925)  70.1 (110) 62.9 (948)  

NO 14.6 (39) 25.7 (666)  29.9 (47) 37.1 (559)  

       

MORTALITY % (n) 20.6 (55) 11.9 (308) <0.001 9.6 (15) 9.2 (139) 0.892 

       

NEURODEVELOPMENT
AL OUTCOME % (n) 

  0.964   0.684 

NO IMPAIRMENT 65.4 (104) 65.6 (1113)  75.2 (88) 76.9 (825)  

IMPAIRMENT 34.6 (55) 34.4 (584)  24.8 (29) 23.1 (248)  

http://www.rapport-gratuit.com/
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NEONATAL MORTALITY 

In the EPIPAGE cohort, mortality was higher in the Z-score for birth-weight under -1.5 SD 

group (20.6% versus 11.9%, p<0.001), whereas in LIFT cohort mortality was similar in the 

two groups (9.6% versus 9.2%, p=0.892) (Table 1). 

After adjustement for sex and gestational age, antenatal corticotherapy was associated with a  

non significant decrease of mortality in the Z-score for birth-weight under -1.5 SD group 

(aOR=0.677, IC95%=0.307-1.494), whereas a significant decrease of mortality was observed 

in the Z-score for birth-weight upper -1.5 SD group (aOR=0.555, IC95%=0.448-0.687). After 

comparison of  the two aOR, antenatal corticotherapy did not seem to have a different effect 

in the two groups (p=1.2) (fig 2). 

  

Figure 2: Comparison of association between mortality and antenatal corticotherapy in the two 

groups of Z-Score for birth-weight 

Adjustment was performed for sex and gestational age. Analysis was done in “multi levels” in order to correct the cohort effect. aOR = 

adjusted odd-ratio, 95%CI = 95% confidence interval. 

 

NEUROLOGICAL OUTCOME 

In both cohorts, numbers of impaired neurodevelopmental outcome were similar between the 

Z-score for birth-weight under -1.5 SD group and the Z-score for birth-weight upper -1.5 SD 

group (p=0.964 and p=0.684 in EPIPAGE and LIFT respectively)(table I). 

After adjustment for sex and gestational age, there was a non significant trend to a better 

neurodevelopmental status in infants who received antenatal corticotherapy in both groups, 
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aOR=0.633 (CI 95%=0.329-1.218) and aOR=0.865 (CI95%=0.719-1.041) ZS<-1.5 SD and 

ZS>-1.5 SD respectively. This benefit effect was greater in the Z-score for birth-weight under 

-1.5 SD group, after comparison of the two aOR (p=0.04) (fig 3). 

 

 

 

 

Figure 3: Comparison of association between neurodevelopmental outcome and antenatal 

corticotherapy in the two groups of Z-Score for birth-weight 

 Adjustment was performed for sex and gestational age. Analysis was made in “multi levels” in order to correct the cohort effect. aOR = 

adjusted odd-ratio, 95%CI = 95% confidence interval. 

 

DISCUSSION 

 In two independent prospective cohorts of preterm infants, antenatal corticotherapy for 

infants with Z-score for birth-weight under -1.5 SD was associated with a reduction in the risk 

for a suboptimal neurodevelopmental assessment at 2 (LIFT cohort) or 5 years of age 

(EPIPAGE 1 cohort) despite no different effect on neonatal mortality, compared with Z-score 

for birt-weight upper -1.5SD group. Thus, despite a similar effect of antenatal corticotherapy 

on neonatal mortality in SGA and AGA infants, our study showed a benefit of this therapy on 

neurodevelopmental assessment in SGA infants.  

Since now, the literature appears to be conflicting on the efficacy of antenatal corticosteroids 

treatment in this population, concerning neonatal mortality, morbidity and neurological 
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development. But most of these studies are retrospective observational studies done on a 

small amount of patients (table II). Only one large population-based study of infants with 

IUGR demonstrated a benefit of antenatal corticosteroids in IUGR: they showed a reduction 

of neonatal RDS, but the reduction was smaller than the one observed among AGA infants 

(OR AGA =0.5, OR SGA =0.7)(93). All others studies didn't find any effect on neonatal 

mortality and morbidity (92)(90)(96)(91)(95)(94). In 2009 Torrance and al published a 

systematic review including 8 human studies on antenatal steroid administration to mother 

with IUGR or SGA foetuses prior October 2007 (97).No significant difference was found 

(IUGR and SGA respectively) in respiratory outcome (OR=1.10 CI 95%=0.7-1.71 for IUGR; 

OR=0.76 CI 95%=0.52-1.11 for SGA), neurodevelopmental outcome (OR=1.0; CI 

95%=0.41-2.42), (OR=1.1, CI 95%=0.58-2.07), and neonatal death (OR=1.44; CI 95%=0.78-

2.68) (OR=0.82; CI 95%=0.44-1.67 ). Unfortunately, they didn't include in this meta-analyse 

the results from Bernstein's study, the only prospective follow-up cohort which found a 

beneficial effect of antenatal corticosteroid in IUGR foetuses in term of neonatal mortality 

and morbidity, because of a lack of exact data in the article.  

Only one retrospective case-control (94) study (n=124) evaluated infants at 2 years of age and 

found a significant positive effect of antenatal corticosteroid on neurodevelopmental 

assessment with a higher amount of  survival without disability or handicap at 2 years of age 

in the corticosteroid group (OR=3.2, CI 95%=1.1-11.2). Our results and Schaap results on 

neurodevelopmental outcomes are interesting knowing that IUGR is a risk factor of impaired 

neurodevelopment outcomes (62)(66)(68). However, if benefit of antenatal corticotherapy has 

been well established on neurodevelopmental outcomes in AGA fetuses, it has been recently 

questioned on IUGR fetuses based on experimental findings (89). Some of them suggest that 

corticosteroid administration may affect cardiovascular adaptation of IUGR foetuses due to 

hypoxic environment (83), adaptation which is essential to maintain perfusion of lung and 

brain and reduce hypoxic and ischemic injury. In some animals models corticoid 

administration create disorders in cardiovascular regulation, responsible of brain reperfusion 

injury (86)(84).  

In our study we focussed on SGA foetuses, probably just some of them were IUGR with 

placental insufficiency and hypoxic environment. Nevertheless, only IUGR foetuses due to 

placental insufficiency were analyzed in Schaap study.  
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Growth below the 10
th

 percentile at school age was also found in this study significantly 

associated with antenatal corticotherapy (OR=5.1 CI 95%=1.4-23.8). This detrimental effect 

of antenatal corticotherapy on growth in childhood is debated in AGA infants too. We have 

certainly to be more attentive to this effect in SGA population, which is already at risk for 

impaired growth and to limit the number of cure in this context (27)(28)(29). Futures studies 

are necessary to assess this question and to study long-term follow-up in adulthood in this 

specific population. 

The main weakness of our study is the observational design. Data source was constituted of 

two cohorts in order to increase the amount of patients (n=4 522 infants). Despite this, the 

number of infants with Z-score for birth-weight below -1.5 SD remains small (9.5% vs 

90.5%) which may explain the lack of power. Moreover, using two different cohorts can 

create a "cohort bias". In order to avoid this bias, we did a multi-levels analysis, which take in 

consideration this effect.  

Since now, the literature is controversy on beneficial effect on antenatal corticotherapy in 

SGA foetuses. Conducting some randomized controlled trials in this subgroup seems not 

ethical knowing the routine use of antenatal corticotherapy in premature infants. 

In conclusion, our findings suggest that antenatal corticotherapy has to be purchase in Z-Score 

for birth-weight under -1.5SD population, because of beneficial effect on neurodevelopmental 

outcomes.  
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CCS: antenatal corticotherapy, IVH : intraventricular hemorrhage, PVL :  périventricular leukomalacia, NEC : necrotizing enterocolitis, ICH : intracranial hemorrhage,                                                                                     
IUGR : intrauterine growth retardation, SGA: small for gestational age  
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III/ CONCLUSION 

L’efficacité de la corticothérapie anténatale dans la prévention de la mortalité et des 

morbidités néonatales n’est aujourd’hui plus à démontrer. Cependant des interrogations 

persistent et de nouveaux axes de recherche voient le jour en vue d’optimiser au mieux son 

utilisation. Parmi ces interrogations, sa légitimité chez les fœtus présentant un retard de 

croissance a été remise en cause en raison de constatations à la fois expérimentales et 

cliniques. En effet depuis quelques années, des travaux ont suggéré que son efficacité mais 

également sa tolérance étaient différentes dans cette population, par rapport à des fœtus 

eutrophes. Notre travail, réalisé à partir de deux cohortes prospectives multicentriques 

d’enfants nés prématurément avant 32 SA, est en faveur d’un bénéfice de la corticothérapie 

anténatale chez les fœtus PAG. En effet, la corticothérapie anté-natale permet d’améliorer le 

devenir neuro-développemental de façon plus importante chez les fœtus PAG et de diminuer 

la mortalité néonatale de la même façon que chez les fœtus eutrophes. Ces résultats nous 

semblent intéressants dans la mesure où le retard de croissance est un facteur de risque 

d'anomalies neuro-développementales à moyen et long terme. Ce travail est seulement le 

deuxième à s’être intéressé au devenir neurologique de ces enfants, les résultats étant 

concordant avec la première étude. Il semble donc nécessaire de poursuivre les recherches 

dans ce sens. Des essais randomisés contrôlés seraient les plus adaptés pour répondre à cette 

question, mais éthiquement difficilement réalisables. D’autres axes de recherche sont à 

explorer dans cette sous-population de prématurés, notamment les conséquences en terme de 

croissance, et le devenir à l’âge adulte.  
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BASSET Hélène 

INTERET DE LA CORTICOTHERAPIE ANTENATALE CHEZ LES PREMATURES 

DE MOINS DE 32 SEMAINES D'AMENORRHEE ET PETITS POUR L'AGE 

GESTATIONNEL : A PARTIR DE 2 COHORTES MULTICENTRIQUES (EPIPAGE 1 

ET LIFT COHORT)  

RESUME 

CONTEXT : Antenatal corticotherapy is used in routine for women at risk of preterm birth 

between 24 and 34GW, in order to decrease the risk of neonatal morbidities. Because of 

experimental findings and clinical studies, efficacy and tolerance of such a treatment in the 

IUGR and/or SGA population are actually debated. 

OBJECTIVE: To evaluate the effect on neonatal mortality and neurodevelopmental 

outcome of antenatal corticosteroid treatment on small for gestational age preterm infants. 

DESIGN: Observational prospective cohort study.  

METHODS: The study population is constituted with part of 2 prospectives and 

multicentriques cohorts of preterm infants born before 32GW: EPIPAGE 1 and LIFT cohort. 

Mortality was assessed by death before discharge. Neurodevelopmental outcome was assessed 

by physical examination and cognitive function evaluation by trained psychologist at 2 years of 

age for LIFT cohort and at 5 years of age for EPIPAGE. 

 RESULTS: Antenatal corticotherapy was associated with a non significant decrease of 

mortality in the Z-score for birth-weight under -1.5SD group (OR=0.677 (0.307-1.494)), in 

contrary of Z-score for birth-weight upper -1.5SD group. But this effect did not seem 

significatively different in the two groups (p=1.2). There was a trend to a performed 

neurodevelopment outcomes in both groups (OR=0.633 (0.329-1.218) in the < -1.5SD group; 

OR=0.865 (0.719-1.041) in the >-1.5SD group), and this effect was greater in the <-1.5SD 

subgroup (p=0.04). 

CONCLUSION: Antenatal corticotherapy has to be purchase in the Z-score for birth-

weight under -1.5SD, because of a beneficial effect in neurodevelopmental outcome.  
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