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Résumé

But - Déterminer Uintérét de la corticothérapie anténatale en cas de prématurité
tardive.

Méthode - Interrogation de la base de données Medline® et de la Cochrane
Database Library® en utilisant les mots clés : late preterm, near term, antenatal cortico-
steroids, respiratory morbidity.

Résultats - Le niveau de preuve des études est faible avec un seul essai randomisé
qui n’a pas permis de montrer un bénéfice sur la survenue d’une détresse respiratoire
lorsqu’une corticothérapie anténatale était prescrite entre 34 et 36 SA inclus. D’autres
auteurs ont tenté de sélectionner les fuwtus les plus a risque en évaluant la maturité
pulmonaire par amniocentese, ce qui ne correspond pas aux pratiques francaises. Il s’agit
d’études rétrospectives dont les résultats sont contradictoires.
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Conclusions - Actuellement, les preuves scientifiques sont insuffisantes pour
recommander Uutilisation des corticoides entre 34 et 37 SA.

Mots clés : corticothérapie anténatale, prévention, détresse respiratoire, compli-
cations, prématurité tardive

Déclaration publique d’intérét
Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérét en rapport avec le
sujet présenté.

INTRODUCTION

Le College américain d’obstétrique et de gynécologie (ACOG) et
le College national des gynécologues et obstétriciens francais
(CNGOF¥), dans les recommandations pour le pratique clinique (RPC)
(2002), recommandent une cure de corticoides pour les grossesses entre
24 et 34 semaines d’aménorrhée (SA) en cas de risque d’accouchement
prématuré afin de réduire la morbidité et la mortalité néonatale [1].

Dans un premier essai contrdlé randomisé en 1972, Liggins et
Howie [2] ont montré que la corticothérapie diminuait considé-
rablement le taux de détresse respiratoire (25 % versus 9 % dans le
groupe traité par corticoides, p = 0,003). De nombreuses études ont
confirmé I'intérét de la cure anténatale de corticoides entre 24 et 34 SA.
Elles sont regroupées dans la méta-analyse de Crowley [3] en 1995.
Cette méta-analyse comporte 15 essais et inclut 639 patientes. Pour
14 essais sur 15, 'odds-ratio est en faveur d’un traitement par
corticoides en cas de risque d’accouchement prématuré.
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Lintérét de la corticothérapie n’est donc plus a prouver pour
améliorer le pronostic respiratoire des nouveau-nés prématurés avant
34 SA. Actuellement, la corticothérapie a partir de 34 SA en cas de
risque d’accouchement prématuré n’est pas recommandée. Cependant,
il convient de rappeler que I'incidence des détresses respiratoires est
d’environ 20 % pour les enfants nés a 33-34 SA, de 8 % a 35-36 SA,
et de 0,5 a2 2 % a 37-42 SA. De plus, le taux de prématurés modérés est
en augmentation (+ 11,6 % entre 1992 et 2002 aux Etats-Unis), ces
prématurés représentent la majorité car 75 % des prématurés naissent
entre 34 et 36 SA.

A la lumiére de ces éléments, la question de I'intérét de la cortico-
thérapie a partir de 34 SA pour améliorer le pronostic respiratoire des
nouveau-nés a risque de prématurité modérée est soulevée. Sinclair a
montré, grace a une méta-analyse en 1995, qu’a 30 SA T'incidence des
détresses respiratoires (DR) est de 50 %, le nombre de sujets a traiter
pour prévenir 1 cas est de 5 [4]. Il a également monté qu’a 34 SA,
l'incidence de la DR est plus faible (15 %), augmentant alors le nombre
de sujets a traiter (145), avec cependant une amélioration trés limitée
et non significative du pourcentage de réduction a -0,7 %, IC [+3 ; -4].

Jusqu’a présent, les données de la littérature étaient assez limitées
pour répondre a cette question. Récemment, plusieurs auteurs ont tenté
de répondre a ces interrogations et l'objectif de cette revue est
d'apporter un éclairage sur l'intérét de l'injection anténatale de
corticoides en cas de prématurité modérée en fonction de ces données
récentes.

|. MATERIEL ET METHODES

Une interrogation de la base de données Medline® et de la Cochrane
Database Library® a été effectuée en utilisant les mots clés : late preterm,
near term, antenatal corticosteroids, respiratory morbidity. Les termes étaient
ensuite associés entre eux. Les références des articles sélectionnés ont
été analysées a la recherche d’études pertinentes supplémentaires. Seuls
les articles pour lesquels les résumés étaient disponibles et dont les
textes étaient rédigés en langue francaise ou langue anglaise ont été
retenus.
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Il. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE

Une seule étude randomisée récente, en aveugle, n’a pas permis
de montrer un bénéfice sur la survenue d’une détresse respiratoire
lorsqu’une corticothérapie anténatale était prescrite entre 34 et 36 SA
inclus [5]. Le traitement par corticoides entre 34 et 36 SA ne réduisait
pas le taux de détresse respiratoire (RR 1,82 ; IC 0,17-19,8). Cependant,
dans cette étude, la distribution des nouveau-nés en fonction de leur
degré de prématurité a la naissance n’était pas homogene. Prés de la
moitié des nouveau-nés naissaient aprés 36 SA alors que le groupe 34-
34 + 6 SA ne représentait que 11 % de I'ensemble de la population.

Comme le surfactant est synthétisé entre 34 et 38 SA, I'une des
hypothéses est que I'injection anténatale de corticoides systématique
entre 34 et 36+6 SA ne cible pas les feetus avec une immaturité
pulmonaire ayant un réel besoin en corticoides. Plusieurs études
récentes ont utilisé le TDX-FLM II, un marqueur de maturité pulmo-
naire dosé sur le liquide amniotique par amniocentése. Ce test
automatisé permet de mesurer le ratio surfactant/albumine dans le
liquide amniotique.

Létude de Shanks [6] ef al. est une étude américaine mono-
centrique prospective publiée en 2010 incluant 25 patientes entre 34 et
36 SA ayant eu une amniocentése montrant une immaturité pulmo-
naire. Le marqueur de la maturité pulmonaire choisi dans cette étude
était le résultat du TDX-FLM II. Les patientes dont les taux
amniotiques de TDX-FLM II étaient inférieurs a 45 mg/g, définissant
I'immaturité pulmonaire, étaient alors randomisées en 2 groupes : I'un
avec corticothérapie, l'autre sans traitement. Une nouvelle amnio-
centeése était réalisée une semaine apres la randomisation et le taux de
TDX-FLM II était dosé dans le liquide amniotique. Les auteurs ont
montré que 'administration de corticoides augmentait significa-
tivement le taux de TDX-FLM II en une semaine par rapport au
groupe controle (28,37 mg/g versus 9,76 mg/g, p < 0,002). Cette étude
montre donc que la maturation pulmonaire est accélérée par I'injection
anténatale de corticoides chez les feetus avec une immaturité pulmo -
naire prouvée biologiquement entre 34 et 37 SA. Le point négatif de
cette étude est qu’il n’y a pas d’élément clinique analysé pour conforter
les résultats expérimentaux
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Yinon et al. [7] ont mené une étude rétrospective incluant 167 pa-
tientes avec pour objectif de déterminer si I'injection de corticoides
aprés 34 SA améliorait la morbidité néonatale chez les nouveau-nés
entre 34 et 37 SA avec une immaturité pulmonaire documentée par
dosage de marqueurs par amniocentése. Les patientes étaient séparées
en 2 groupes selon la réalisation ou non d’une corticothérapie entre 34
et 37 SA. La morbidité pulmonaire néonatale était définie par le
syndrome détresse respiratoire, la détresse respiratoire transitoire,
Putilisation d’une ventilation assistée, et le besoin de mesure de
réanimation en salle d’accouchement. Leffet des corticoides sur le
syndrome de détresse respiratoire n’était pas significatif (2,4 % versus
8,3 % dans le groupe placebo ; p = 0,16). Le taux de morbidité
respiratoire néonatale était significativement plus bas dans le groupe
traité par corticoides que dans le groupe controle (8,4 % versus 21 %,
p= 0,02). La morbidité respiratoire était donc diminuée par la
corticothérapie anténatale chez les prématurés modérés avec imma-
turité pulmonaire. Cependant, le critéere composite de morbidité
respiratoire peut étre influencé par les modalités de prise en charge du
nouveau-né par les pédiatres (notamment 'utilisation d’une ventilation
assistée et les mesures de réanimation). On ne peut donc pas exclure
dans cette étude rétrospective que le praticien n’ait pas été influencé
par la connaissance d’une injection antérieure de corticoides.

Létude de Kamath-Rayne et al. [8] a des résultats contradictoires,
mais la méthodologie n’est pas comparable aux deux études précé-
dentes. C’est une étude rétrospective américaine monocentrique qui a
inclus 362 nouveau-nés a 34 SA ou plus apres évaluation de la maturité
pulmonaire par amniocentése.

Les auteurs ont analysé 3 groupes :

- un groupe nouveau-nés inclus entre 34 et 38 SA + 7 j avec
immaturité pulmonaire documentée a 34 SA ayant requ un
traitement par corticoides suivi d’une naissance avec un délai
inférieur a une semaine apres la derniére injection ;

- un groupe nouveau-nés inclus entre 34 et 38 SA + 7 j avec
immaturité pulmonaire documentée a 34 SA et prise en charge
expectative ;

— un groupe controle nouveau-nés inclus entre 34 et 38 SA + 7 j
avec maturité pulmonaire documentée a 34 SA.

Les auteurs ont montré que les injections de corticoides en cas de
poumons considérés comme immatures ne réduisent pas la morbidité
respiratoire a 34 SA (9,8 % versus 3 ,3 % groupe controle). Par ailleurs,
les corticoides semblaient augmenter les taux d’hypoglycémie et de
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sepsis néonatal dans le groupe en ayant recu. Pour expliquer ces
résultats, les auteurs émettent ’hypotheése que les corticoides alterent
I’équilibre glycémique et la réponse immunitaire aux infections.
Cependant, ces résultats sont limités en raison du caractere rétrospectif
de cette étude et par des caractéristiques des groupes qui ne sont pas
strictement comparables. Les nouveau-nés ayant recu des corticoides
étaient inclus lorsque la naissance survenait moins d’une semaine
suivant la derniére injection de corticoides. Il est possible qu’il existe
des biais liés aux caractéristiques cliniques des patientes, en particulier
en fonction de la pathologie a l'origine de la prématurité a I'origine
d’un délai plus court et différent entre les groupes, ce qui pourrait
expliquer le taux de césarienne plus élevé dans le groupe corticoide
que dans le groupe attitude expectative. On ne peut également exclure
une attitude différente des praticiens, plus enclins au déclenchement,
en raison de la réalisation de la corticothérapie anténatale.

CONCLUSION

Les données de la littérature sont discordantes a la fois en raison
des faiblesses méthodologiques (études prospectives, manque de
puissance), et probablement par le manque de consensus sur la défi-
nition de la morbidité respiratoire néonatale.

Les travaux en faveur d’un traitement par corticothérapie pour
améliorer le pronostic respiratoire néonatal des prématurés entre 34 et
37 SA suggerent de documenter 'immaturité pulmonaire feetale par
amniocentese. Il parait difficile de proposer une amniocentése dans le
seul but de prouver une immaturité pulmonaire foetale avant chaque
traitement par corticoides dans les situations a risque d’accouchement
prématuré, en particulier en cas de prématurité tardive.

Lamniocentése reste un geste invasif. De plus, le diagnostic
d’immaturité pulmonaire reste controversé avec les techniques actu-
elles dont la prédictivité reste faible. Démontrer un rapport bénéfice-
risque favorable de ce type de prise en charge sera tres difficile.
L’amniocentése, pour évaluer la maturité pulmonaire, n’est pas
recommandée par le CNGOF [1].
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Actuellement, les preuves scientifiques sont insuffisantes pour
recommander 'utilisation des corticoides entre 34 et 37 SA. Il serait
intéressant de mener une étude randomisée de grande ampleur visant
a démontrer une diminution du syndrome de détresse respiratoire des
nouveau-nés avec une prématurité modérée. Le choix du critéere de
jugement ainsi que sa définition seront déterminants pour calculer le

nombre de patientes nécessaire.
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