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ActuAlités thérApeutiques  
en néonAtologie

therApeutic AdvAnces in neonAtology

summAry : In this article, we will review major therapeutic 
advances in neonatology over the past ten years. We will 
discuss the antenatal administration of magnesium sul-
fate, the interest of hypothermia in the context of hypoxic 
ischaemic encephalopathy, the benefits and modalities of 
placental transfusion, less invasive techniques for venti-
lation and administration of the surfactant, possibilities to 
fortify breast milk and the concept of developmental care. 
These therapeutic advances are sometimes based on new 
therapeutics, sometimes on new concepts and, sometimes, 
on new less invasive techniques. They have made it pos-
sible to optimize the care of premature babies but also of 
term newborns.
Keywords : Neurodevelopment - Adaptation to birth 
- Developmental care - Fortification of breast milk -  
Prematurity

résumé : Dans cet article, nous allons passer en revue les 
grandes avancées thérapeutiques dans le domaine de la 
néonatologie au cours des dix dernières années. Nous trai-
terons de l’administration anténatale du sulfate de magné-
sium, de l’intérêt de l’hypothermie contrôlée dans le cadre 
de l’encéphalopathie d’origine hypoxo-ischémique, des 
bénéfices et modalités de la transfusion placentaire, des 
techniques moins invasives pour la ventilation et pour l’ad-
ministration du surfactant, de la fortification du lait maternel 
et du concept de soins de développement. Ces avancées 
thérapeutiques reposent tantôt sur des nouveautés théra-
peutiques, tantôt sur de nouveaux concepts et, parfois, sur 
de nouvelles techniques moins invasives. Elles ont permis 
d’optimiser la prise en charge des prématurés, mais aussi 
des nouveau-nés à terme.
mots-clés : Neurodéveloppement - Adaptation à la 
naissance - Soins de développement - Fortification du 
lait maternel - Prématurité

(1) Service de Néonatologie, CHU Liège, Belgique.
*contribution à part égale

des soins centrés sur l’enfant et sa famille se 
sont développés grâce au programme NIDCAP 
(«Newborn Individualized Developmental Care 
and Assessment Program»). L’objet du présent 
article est de décrire brièvement ces différentes 
évolutions de pratique.

neuroprotection pAr sulfAte de 
mAgnésium

La prévention des séquelles neurologiques 
affectant les enfants nés grands prématurés 
(< 32 semaines) demeure un enjeu majeur en 
médecine périnatale. Parmi ces séquelles, l’infir-
mité motrice d’origine cérébrale (IMOC) impacte 
la qualité de vie des enfants et de leur famille. 

L’administration anténatale de MgSO4 en cas 
de menace d’accouchement prématuré (MAP) 
a démontré, au travers d’essais cliniques et de 
leur méta-analyse, sa capacité à diminuer le 
risque combiné de décès ou d’IMOC dans cette 
population (1). Ces études ont, également, per-
mis d’établir le bon profil de sécurité de cette 
stratégie (2) alors qu’une augmentation de la 
mortalité postnatale avait été observée anté-
rieurement après utilisation de doses élevées 
de MgSO4 en traitement tocolytique, pratique 
démontrée inefficace désormais. 

Les mécanismes sous-tendant la neuropro-
tection conférée par le MgSO4 demeurent impré-
cis, mais pourraient impliquer la stimulation de la 
synthèse de «brain-derived neurotrophic factor» 

introduction

La néonatologie a connu une évolution fulgu-
rante dans les années 1960 et 1970 avec, entre 
autres, l’arrivée de la photothérapie, de l’alimen-
tation parentérale, de la CPAP («Continuous 
Positive Airway Pressure») et de la ventilation 
mécanique. Dans la décennie 90, on observe 
la généralisation de la corticothérapie anté-
natale et du surfactant. Au cours des dix der-
nières années, le domaine de la néonatologie 
n’a pas connu de telles révolutions. Cependant, 
quelques innovations thérapeutiques, telles que 
le sulfate de magnésium (MgSO4) et l’hypother-
mie, dont le but commun est de diminuer le risque 
de séquelles neurologiques, ont vu le jour. Le 
moment optimal pour clamper le cordon a donné 
lieu à un regain d’intérêt, conduisant à une ges-
tion plus physiologique de la troisième phase 
du travail avec la systématisation de la trans-
fusion placentaire, soit par clampage retardé, 
soit par «milking» (traite du cordon). D’autres 
prises en charge ont été optimisées telles que 
les techniques de ventilation non invasives et 
d’administration du surfactant ou encore la nutri-
tion avec la fortification du lait maternel. Enfin, 
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capable de stimuler la neurogenèse, de réguler 
les phénomènes d’apoptose et d’inhiber les pro-
cessus excitotoxiques et neuroinflammatoires à 
l’origine des lésions cérébrales. Par ailleurs, le 
MgSO4 semble capable de soutenir la réponse 
vasculaire à l’hypoxie et d’équilibrer la balance 
entre apport et consommation cérébrale en oxy-
gène (3).

Les modalités optimales d’administration de 
MgSO4 restent, toutefois, à définir. Les princi-
pales études incluses dans les méta-analyses 
utilisaient, en effet, des critères d’inclusion, 
d’exclusion et des schémas d’administration 
distincts. Actuellement, les recommandations 
émanant des principales sociétés obstétricales 
diffèrent sensiblement (4). La plupart s’accorde, 
cependant, sur l’administration d’une dose de 
charge de 4 g, suivie d’une perfusion continue 
de 1 g/heure durant 12-24 heures. Des données 
expérimentales suggèrent que l’administration 
d’une dose unique précoce chez les mamans en 
MAP, suivie d’une seconde dose au moment de 
l’accouchement, pourrait permettre d’initier les 
mécanismes neuroprotecteurs précités, tout en 
réduisant l’importance de l’exposition maternelle 
et fœtale (3, 5). Ceci nécessite, toutefois, d’être 
démontré dans des études prospectives.

l’hypothermie contrôlée

L’encéphalopathie hypoxo-ischémique est 
responsable de 15 à 25 % des décès néona-
tals et de 25 à 30 % des séquelles majeures 
(6). L’hypothermie contrôlée est, actuellement, 
la seule neuroprotection efficace. Lorsqu’elle 
est initiée dans les 6 heures après l’événement 
ischémique, elle permet de réduire les lésions 
cérébrales chez les nouveau-nés de plus de 36 
semaines, en limitant la mort neuronale retar-
dée (7). Ses mécanismes neuroprotecteurs sont 
multifactoriels, avec une diminution du métabo-
lisme énergétique cérébral, de la production de 
radicaux libres et de la réaction inflammatoire 
(6).

Durant 72 heures, le nouveau-né est main-
tenu à une température cible de 33,5 à 34°C (8). 
Cette cible, choisie sur base d’études animales, 
permet une diminution des lésions cérébrales, 
tout en limitant les effets secondaires (9). Elle 
peut être obtenue par un refroidissement sélectif 
de la tête ou du corps entier. Ce dernier semble 
minimiser le gradient de température entre la 
périphérie cérébrale et les régions centrales 
(7-9).

L’hypothermie thérapeutique est indiquée 
chez les nouveau-nés : de plus de 36 semaines; 

nés dans un contexte d’hypoxie défini par un 
score d’Apgar ≤ 5 à 10 minutes de vie, néces-
sitant une réanimation continue à 10 minutes 
de vie incluant la ventilation et/ou une acidose 
sévère (pH < 7 ou base excès > 16 mmol/l) dans 
les 60 minutes après la naissance; présentant 
des signes neurologiques d’encéphalopathie 
modérée à sévère sur base des critères de Sar-
nat ou du score de Thompson (état léthargique, 
hypotonie, réflexes archaïques anormaux, 
absence de succion, convulsions,…) (6-8). 
Enfin, le monitorage de la fonction cérébrale 
par électroencéphalogramme d’amplitude peut, 
également, confirmer l’atteinte en montrant des 
anomalies du tracé de fond (6).

L’hypothermie contrôlée permet une réduc-
tion significative du taux de décès, de séquelles 
graves (paralysie cérébrale, cécité, handicap 
sévère) et de retard neurodéveloppemental à 18 
mois (6-9). On note, également, une diminution 
significative du nombre d’anomalies cérébrales 
à l’IRM (7). 

lA trAnsfusion plAcentAire : 
«wAit A minute»

Le clampage du cordon n’est pas un acte 
anodin. Il engendre, en effet, des modifica-
tions physiologiques dont l’importance varie en 
fonction du moment où il est réalisé. Depuis 
plusieurs années, un changement important 
des pratiques obstétricales a permis d’évoluer 
vers la réalisation d’une transfusion placentaire 
systématique. En effet, les recommandations 
internationales préconisent un clampage tardif 
du cordon au-delà de 30 secondes pour tous 
les nouveau-nés prématurés et nés à terme ne 
nécessitant pas de réanimation (ILCOR, OMS). 

De nombreuses publications ont démontré les 
bénéfices du clampage tardif du cordon, avec 
une amélioration de la stabilité hémodynamique 
initiale, une diminution du nombre de transfu-
sions néonatales et une réduction des comorbi-
dités (hémorragie intraventriculaire, entérocolite 
nécrosante) (10, 11). Selon plusieurs études 
récentes, le milking, ou traite du cordon, est une 
alternative acceptable et rapide au clampage 
tardif du cordon en cas de manœuvre de réa-
nimation nécessaire. Les bénéfices rencontrés 
sont similaires à ceux du clampage tardif, sans 
toutefois augmenter le risque de complications 
(10).

De plus, la transfusion placentaire permet 
une augmentation du taux sérique en fer chez le 
nouveau-né. L’anémie hypochrome représente 
un problème de santé publique dans les pays 
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en voie de développement et sa prévalence en 
Europe est loin d’être négligeable (3 à 7 %). Le 
fer est aussi un nutriment indispensable à la 
croissance staturo-pondérale et au développe-
ment des systèmes immunitaire et neurologique 
(12). Les études ne retrouvent pas d’effets 
secondaires chez la mère, notamment aucune 
augmentation des hémorragies du post-partum.

Pour permettre une transition plus physiolo-
gique, la réanimation à cordon intact (RCI) a été 
développée pour permettre l’initiation de la res-
piration avant de clamper le cordon. Effective-
ment, l’étude de Bhatt et coll. (13) a démontré, 
chez des agneaux, que l’initiation de la venti-
lation avant le clampage du cordon permettait 
de soutenir la transition en augmentant le flux 
sanguin pulmonaire. Les bénéfices et la faisa-
bilité de cette technique ont déjà été démontrés 
en clinique pour les nouveau-nés porteur d’une 
hernie diaphragmatique congénitale (14). En ce 
qui concerne les prématurés, de nombreuses 
études sont en cours pour évaluer les effets de 
cette prise en charge. Cette stratégie de RCI est 
en cours d’implantation dans notre service.

lA ventilAtion non invAsive

Les techniques de ventilation font partie de 
l’arsenal thérapeutique du néonatologue en 
raison de la forte incidence des pathologies 
respiratoires chez le nouveau-né. Même si les 
modes de ventilation mécanique (VM) sont tou-
jours plus performants et moins délétères pour 
le poumon en croissance, leurs effets néfastes 
se manifestent sous la forme d’une maladie 
insidieuse : la dysplasie bronchopulmonaire 
(DBP). Cette dernière est une pathologie mul-
tifactorielle, mêlant des facteurs inflammatoires 
anté- et postnatals. Il est aujourd’hui bien établi 
que limiter l’agression mécanique du poumon 
en améliore le pronostic. Dans cette optique, 
plusieurs modes de ventilation non invasive ont 
émergé. D’abord créés dans un but de sevrage 
de la VM, ils sont, aujourd’hui, utilisés en pre-
mière intention. Les nouveaux générateurs pour 
la ventilation nasale en pression positive conti-
nue (CPAP) par masque ou canules nasales 
offrent un débit variable, améliorant la stabilité 
de pression (15) et diminuant le travail respira-
toire. C’est le dispositif le plus largement utilisé. 
La ventilation nasale en pression positive inter-
mittente est une technique émergente. Elle n’a 
pas montré de supériorité en comparaison à la 
CPAP, en raison de l’hétérogénéité des inter-
faces et des modes de ventilation possibles 
(16). La ventilation nasale intermittente à flux 
variable (mode biphasique) est un mode à deux 

niveaux de pression. Le but est principalement 
d’optimiser l’hématose. Enfin, les lunettes à haut 
débit permettent l’administration de gaz réchauf-
fés et humidifiés, à un débit élevé, en générant 
une pression positive continue (17). Leur prin-
cipal bénéfice est la limitation des zones de 
pressions des interfaces sur le visage, parfois 
responsables de plaies. Ce dernier dispositif est 
régulièrement utilisé lors du sevrage de la ven-
tilation non invasive. L’ensemble de ces tech-
niques permettent, aujourd’hui, de nous adapter 
aux besoins du patient au cours de son évolu-
tion et, ainsi, de limiter un maximum le recours 
à la VM et de réduire drastiquement le recours 
aux drogues sédatives.

nouvelles Approches  
d’AdministrAtion du surfActAnt

La maladie des membranes hyalines (MMH) 
est, principalement, causée par un déficit en 
surfactant. L’incidence de cette pathologie aug-
mente avec le degré de prématurité. La prise en 
charge de la MMH repose sur les techniques de 
ventilation et, depuis les années 90, sur l’admi-
nistration endotrachéale de surfactant exogène, 
qui a permis de diminuer à la fois la mortalité et la 
morbidité respiratoires. Cependant, la majoration 
du risque de DBP, associée à la ventilation endo-
trachéale et la mise en évidence du bénéfice lié 
à une approche non invasive de type CPAP, ont 
conduit à réévaluer la balance entre le bénéfice 
du surfactant précoce et le risque lié à la ventila-
tion invasive. La technique INSURE (intubation, 
surfactant, extubation) a permis d’avancer, mais 
les bénéfices retrouvés dans les études restent 
limités (18). Plus récemment, les techniques 
dites LISA («Less Invasive Surfactant Administra-
tion») consistent à positionner un cathéter ou une 
sonde de petit calibre dans la trachée et à instil-
ler le surfactant chez un nouveau-né en ventila-
tion spontanée. Différentes études ont permis de 
démontrer une réduction du recours à la ventila-
tion mécanique ainsi que du risque de DBP, que 
ce soit en comparaison avec l’approche tradi-
tionnelle ou avec l’INSURE (19). Cette approche 
a, ainsi, été rapidement adoptée en Europe. 
Cependant, différents aspects du LISA néces-
sitent d’être explorés plus en détail, que ce soit 
le choix du cathéter (20), l’absence ou les moda-
lités de la sédation et le seuil auquel intervenir. 
Bien que cette technique évite l’usage d’un tube 
endotrachéal, elle nécessite toujours une laryn-
goscopie, un geste clairement invasif. D’autres 
approches sont, donc, à l’étude pour éviter ce 
geste. L’aérosolisation n’a, à ce jour, pas tenu 
ses promesses (21). L’administration pharyngée 
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de surfactant à la naissance, avant les premières 
inspirations, est en cours d’exploration en cas de 
prématurité extrême (22), et pourrait limiter les 
laryngoscopies chez ces enfants à risque.

nouveAutés dAns lA fortificAtion 
du lAit mAternel

L’alimentation exclusive au lait maternel (LM) 
et une croissance harmonieuse sont des facteurs 
clés permettant de réduire la morbidité néonatale 
et de favoriser le développement des prématurés 
(23). Si le LM de la propre mère est indisponible, 
le lait de don pasteurisé (LD) représente la meil-
leure alternative durant les premières semaines 
de vie (23). Cependant, le LM ne satisfait pas les 
besoins nutritionnels élevés des prématurés et 
nécessite une fortification (23, 24). Cet enrichis-
sement repose sur l’ajout d’un fortifiant multicom-
posants de façon «standardisée». La composition 
nutritionnelle du LM étant naturellement variable, 
cette fortification «standardisée» peut s’avérer 
inadéquate (25). La fortification «individualisée» 
tient compte de cette variabilité de composition, 
en ajustant la fortification soit en fonction de 
l’utilisation métabolique des nutriments en éva-
luant la croissance et l’urée sérique (fortification 
«ajustable»), soit en fonction des valeurs cibles 
de composition du LM (fortification «ciblée»), 
avec ajout des nutriments en fonction de leurs 
concentrations déterminées par analyseurs de 
LM à spectrophotométrie infrarouge (23, 26). La 
fortification ciblée est particulièrement bénéfique 
pour le LD, moins riche en nutriments (27). Ces 
approches «individualisées» améliorent la crois-
sance des grands prématurés (23, 26, 27) et 
suggèrent la nécessité de développer des recom-
mandations nutritionnelles spécifiques pour les 
prématurés alimentés au LM, promouvant celui 
de la propre mère et tenant compte de l’utilisation 
de LD (27). La composition des fortifiants pourrait, 
également, encore être améliorée. Un fortifiant à 
base de LM prometteur, mais à l’efficacité encore 
controversée, existe aux Etats-Unis; néanmoins 
son prix prohibitif limite son utilisation (23).

les soins de développement : une 
nouvelle philosophie de soins

Les soins de développement regroupent les 
stratégies environnementales et comportemen-
tales mises en place pour améliorer le devenir 
neurodéveloppemental des nouveau-nés à haut 
risque. En effet, la prématurité entraîne des modi-
fications de l’architecture du cerveau, pouvant 

conduire à des troubles du neurodéveloppement 
et ce, même en cas de prématurité tardive. 

Le NIDCAP est un programme de soins de 
développement précoce (dès la naissance), 
intégré aux soins médicaux et infirmiers habi-
tuels, personnalisé et centré sur l’enfant et sa 
famille (28). Pour soutenir un développement 
harmonieux, ce programme vise à diminuer 
les stimulations inappropriées et nocives (la 
lumière, le bruit, la douleur, etc.) et à favoriser 
les comportements d’autorégulation par le sou-
tien des fonctions motrices et végétative.

L’observation détaillée du comportement de 
l’enfant en réponse aux stimulations de l’envi-
ronnement (avant, pendant et après les soins) 
permet d’établir un programme de soins indivi-
dualisé, en collaboration avec les parents, dans 
le but de soutenir les stratégies développées par 
l’enfant pour rester dans un bon équilibre. Le 
nouveau-né est acteur de son développement 
et ses parents en sont des corégulateurs essen-
tiels. La réalisation de soins en binôme aide les 
parents à se sentir investis d’un rôle unique, 
important dans l’établissement d’un système de 
«caregiving». De plus, l’établissement d’un lien 
parents-enfant de bonne qualité est crucial pour 
le développement à long terme (29). 

L’implantation du NIDCAP implique un chan-
gement dans l’organisation des soins afin de 
préserver des phases de récupération et de 
sommeil, car la perturbation des cycles veille-
sommeil peut impacter le développement 
neurosensoriel, avec une prédominance des 
problèmes d’attention et une émotivité négative 
à l’âge de 2 ans (30).

La méta-analyse Cochrane met en évidence 
un bénéfice du NIDCAP sur la croissance et 
sur les durées de ventilation, d’alimentation par 
sonde et d’hospitalisation, avec une diminution 
des coûts (31). Cependant, l’effet bénéfique sur 
le neurodéveloppement à moyen et long termes 
n’est pas clairement établi dans la littérature 
(32). Toutefois, ces résultats sont à nuancer, 
au vu de l’humanisation des soins qui rend la 
construction d’études contrôlées difficile.

conclusion

Ces avancées thérapeutiques concernent dif-
férents domaines de la néonatologie et ont, pour 
but commun, d’optimiser la prise en charge des 
prématurés ainsi que des nouveau-nés à terme. 
Les dix prochaines années devraient permettre 
de continuer à évoluer vers des techniques de 
moins en moins invasives, avec une place de 
plus en plus grande pour la prévention et, éga-
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lement, vers des soins centrés et individualisés 
pour l’enfant, avec un renforcement de la paren-
talité dans ces circonstances particulières. 
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