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Survie des extrêmes prématurés en France et dans les autres pays

La grande prématurité se définit par une naissance qui survient avant 32 semaines d'aménorrhée (SA). Parmi les enfants nés grands prématurés on distingue un groupe d'enfants encore plus immatures et vulnérables, les extrêmes prématurés dont la naissance survient entre 22 et 26 SA. L'extrême prématurité concerne 0.2 à 0.3% des naissances et représente environ 3500 naissances par an en France [START_REF] Ancel | Survival and morbidity of preterm children born at 22 through 34 weeks' gestation in France in 2011: results of the EPIPAGE-2 cohort study[END_REF]. Ces naissances comprennent des Interruptions Médicale de Grossesse (IMG), des mort-nés et environ 1600 naissances vivantes par an. Ces enfants présentent pour la période néonatale un risque élevé de morbi-mortalité et en cas de survie, un risque de séquelles. Ces risques sont d'autant plus élevés que l'âge gestationnel de naissance est précoce [START_REF] Ancel | Survival and morbidity of preterm children born at 22 through 34 weeks' gestation in France in 2011: results of the EPIPAGE-2 cohort study[END_REF][START_REF] Stoll | Neonatal outcomes of extremely preterm infants from the NICHD Neonatal Research Network[END_REF][START_REF] Costeloe | Short term outcomes after extreme preterm birth in England: comparison of two birth cohorts in 1995 and 2006 (the EPICure studies)[END_REF][START_REF] Field | Survival of extremely premature babies in a geographically defined population: prospective cohort study of 1994-9 compared with 2000-5[END_REF][START_REF] Express Group | One-year survival of extremely preterm infants after active perinatal care in Sweden[END_REF].

Les études françaises EPIPAGE 1 et 2 (Etude Epidémiologique sur les Petits Ages Gestationnels) sont des études de cohortes en population générale d'enfants nés prématurés avant 34 SA menées en 1997 et 2011. Elle ont permis de décrire les pratiques de prise en charge et le devenir de ces enfants [START_REF] Ancel | Survival and morbidity of preterm children born at 22 through 34 weeks' gestation in France in 2011: results of the EPIPAGE-2 cohort study[END_REF][START_REF] Larroque | Neurodevelopmental disabilities and special care of 5-year-old children born before 33 weeks of gestation (the EPIPAGE study): a longitudinal cohort study[END_REF]. En 2011 en France, 1/4 des extrêmes prématurés nés vivants décédaient en salle de naissance et 1/4 en réanimation [START_REF] Ancel | Survival and morbidity of preterm children born at 22 through 34 weeks' gestation in France in 2011: results of the EPIPAGE-2 cohort study[END_REF]. En cas de survie ces enfants avaient à deux ans un taux de paralysie cérébrale de 7% [START_REF] Pierrat | Neurodevelopmental outcome at 2 years for preterm children born at 22 to 34 weeks' gestation in France in 2011: EPIPAGE-2 cohort study[END_REF]. La comparaison des études EPIPAGE 1 et 2 a montré qu'il y avait eu en 2011 plus d'interventions anténatales et plus de réanimation pour les extrêmes prématurés qu'en 1997. Ces changements de pratiques ont été associés une augmentation des taux de survie de 50 à 60% pour les enfants nés à 25 SA et de 55 à 75% pour les enfants nés à 26 SA sans augmentation de la morbidité néonatale sévère et sans augmentation de la morbidité à 2 ans (Figure 1) [START_REF] Morgan | Intensity of perinatal care, extreme prematurity and sensorimotor outcome at 2 years corrected age: evidence from the EPIPAGE-2 cohort study[END_REF]. Une des inquiétudes majeures en cas d'extrême prématurité étant le risque de séquelles et donc de handicap à plus long terme, l'impact de ces augmentations de la survie sur le devenir de ces enfants à plus long terme reste à évaluer à partir des données françaises.

Même si les taux de survie des enfants nés à 25 et 26 SA tendent à augmenter en France, ils restent plus faibles que ceux observés dans d'autres pays. Le tableau 1 décrit les taux de survie des enfants extrêmes prématurés en France, en Angleterre, en Suède, aux Etats-Unis et au Japon [START_REF] Ancel | Survival and morbidity of preterm children born at 22 through 34 weeks' gestation in France in 2011: results of the EPIPAGE-2 cohort study[END_REF][START_REF] Stoll | Neonatal outcomes of extremely preterm infants from the NICHD Neonatal Research Network[END_REF][START_REF] Costeloe | Short term outcomes after extreme preterm birth in England: comparison of two birth cohorts in 1995 and 2006 (the EPICure studies)[END_REF][START_REF] Norman | Association Between Year of Birth and 1-Year Survival Among Extremely Preterm Infants in Sweden During 2004-2007 and 2014-2016[END_REF][START_REF] Itabashi | Mortality rates for extremely low birth weight infants born in Japan in 2005[END_REF]. Alors qu'en 2011 en France il n'y avait aucun survivant parmi les enfants nés à 22 SA et un seul survivant né à 23 SA, on rapporte à 22 et 23 SA, 2 et 20% de survivants en Angleterre et 30 et 61% de survivants en Suède respectivement [START_REF] Ancel | Survival and morbidity of preterm children born at 22 through 34 weeks' gestation in France in 2011: results of the EPIPAGE-2 cohort study[END_REF][START_REF] Costeloe | Short term outcomes after extreme preterm birth in England: comparison of two birth cohorts in 1995 and 2006 (the EPICure studies)[END_REF][START_REF] Norman | Association Between Year of Birth and 1-Year Survival Among Extremely Preterm Infants in Sweden During 2004-2007 and 2014-2016[END_REF]. Les plus faibles taux de survie des extrêmes prématurés observés en France pourraient s'expliquer par une volonté, dès la période anténatale, de ne pas prendre en charge ces enfants par crainte de séquelles à plus long terme.

Pratiques anténatales influençant la prise en charge des extrêmes prématurés

Cette appréhension des séquelles peut se manifester dès la prise en charge anténatale des femmes à risque d'accoucher extrêmement prématurément. Cette prise en charge anténatale allant de l'admission de la patiente à la naissance de l'enfant est peu décrite dans ce contexte.

Elle peut contenir une évaluation collégiale du pronostic de l'enfant à naître et un partage d'informations avec les parents qui conduiront les équipes à prendre des décisions qui auront un impact non seulement sur la période anténatale mais aussi sur la période néonatale [START_REF] Kharrat | Antenatal Consultations at Extreme Prematurity: A Systematic Review of Parent Communication Needs[END_REF][START_REF] Haward | Personalized Decision Making: Practical Recommendations for Antenatal Counseling for Fragile Neonates[END_REF].

Ces décisions anténatales concernent des mesures qui vont avoir un impact sur la survie de l'enfant : mesures de surveillance à instaurer, traitements médicamenteux à administrer comme les corticoïdes et le sulfate de magnésium et mesures non médicamenteuses comme le transfert in utero ou la réalisation d'une césarienne. Il est complexe de déterminer si, en anténatal, l'équipe obstetrico-pédiatrique a l'intention que l'enfant soit réanimé ou au contraire envisage qu'il reçoive des soins palliatifs. Malgré tout, l'instauration de l'une des mesures anténatales parmi la corticothérapie, le sulfate de magnésium ou la césarienne d'indication foetale signifie le plus souvent que l'équipe se place dans une perspective de possibilité de réanimation à la naissance et donc que la prise en charge anténatale est « active ».

Nous nous sommes interrogés sur les déterminants d'une prise en charge active anténatale en cas de naissance extrêmement prématurée en émettant comme hypothèse qu'elle pouvait être, de façon attendue, liée à l'âge gestationnel de naissance mais aussi au lieu de prise en charge des femmes. En effet les données d'EPIPAGE 2 ont montré qu'il y avait des différences de pratique anténatales entre la France et l'Angleterre ou la Suède avec un taux de corticothérapie et de césarienne plus élevé en cas de naissance extrêmement prématurée au sein de ces deux derniers pays [START_REF] Ancel | Survival and morbidity of preterm children born at 22 through 34 weeks' gestation in France in 2011: results of the EPIPAGE-2 cohort study[END_REF][START_REF] Costeloe | Short term outcomes after extreme preterm birth in England: comparison of two birth cohorts in 1995 and 2006 (the EPICure studies)[END_REF][START_REF] Express Group | One-year survival of extremely preterm infants after active perinatal care in Sweden[END_REF]. Il se pourrait que les variations entre les pays s'accompagnent de variations de pratiques aussi au sein même des pays, entre les centres ou entre les régions.

Variations des pratiques anténatales en cas de naissance extrêmement prématurée en

France

Dans l'étude EPIPAGE 2 le nombre trop important de maternité et de réseaux participants ne nous a pas permis d'étudier le taux de prise en charge par maternité ou par réseau périnatal.

Le taux de prise en charge anténatale a néanmoins pu être étudié par régions et nous avons ainsi montré que les pratiques anténatales en cas de naissances extrêmes prématurées variaient avec des taux de prise en charge active, standardisés sur l'âge gestationnel, au sein des vingtquatre régions compris entre 22% (IC95% 0,05 à 0,38) et 61% (IC95% de 0,44 à 0,78) (figure 2). Les taux de prise en charge active anténatale augmentaient avec l'âge gestationnel avec un Odds Ratio ajusté (ORa) de Il existe aussi probablement des variations de pratiques entre les individus au sein des centres.

Ces variations pourraient être liées non seulement à la méconnaissance du devenir réel des enfants extrêmes prématurés par les gynécologues-obstétriciens et les sages-femmes les prenant en charge mais aussi à des différences de convictions personnelles ou de volonté des praticiens [START_REF] Garel | Ethical decision-making for extremely preterm deliveries: results of a qualitative survey among obstetricians and midwives[END_REF].

Ces variations peuvent se traduire par des différences de discours aux parents face à des situations similaires. Lorsque le risque de séquelles est expliqué aux parents, le contenu de l'information et la sémantique inconsciemment choisis et utilisés par les équipes peuvent influencer les parents [START_REF] Haward | Message framing and perinatal decisions[END_REF]. En cas de discussion avec le couple, un discours pessimiste exposant essentiellement le risque de décès et de séquelles peut décourager les parents à demander une prise en charge active et à l'inverse un optimisme déraisonnable peut faussement les rassurer. Ainsi la volonté de l'équipe périnatale (obstétriciens, sages-femmes et néonatologistes) par le temps qui est consacré aux parents, l'information délivrée et le ton utilisé par les soignants peut influencer la prise en charge. Une attitude plus réservée dans un centre ou une région, peut entraîner, dès la période anténatale, une transmission d'informations plus péjorative, conduisant à moins de décision de prise en charge active, moins de corticothérapie, de césarienne d'indication foetale et de sulfate de magnésium à visée neuroprotectrice et donc moins de survie [START_REF] Roberts | Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung maturation for women at risk of preterm birth[END_REF][START_REF] Bain | Different magnesium sulphate regimens for neuroprotection of the fetus for women at risk of preterm birth[END_REF].

La variabilité des pratiques anténatales selon les centres et donc selon l'établissement où la femme va accoucher, pose un problème d'équité. Cette problématique concerne les soignants mais surtout les familles des extrêmes prématurés. Si la prise en charge anténatale a un impact sur la morbi-mortalité néonatale et qu'elle dépend du lieu de prise en charge des femmes, la survie d'un enfant pourrait, élément préoccupant, dépendre du lieu de prise en charge de sa mère et pas seulement d'éléments médicaux pronostiques objectifs et de l'avis des parents.

Perspectives d'amélioration pour la prise en charge des extrêmes prématurés en France

Le constat d'une survie plus faible des extrêmes prématurés par rapport à ce qui est observé dans d'autres pays et d'une prise en charge anténatale dépendant du lieu où se trouve la patiente a conduit à une réflexion des sociétés savantes dans le domaine de la périnatalité en France.

Un groupe de travail constitué à l'initiative de la Société Française de Médecine Périnatale (SFMP) et regroupant des experts du Collège National de Gynécologie Obstétrique Français (CNGOF), de la Société Française de Néonatologie (SFN) et de la SFMP a été constitué pour proposer un guide pour la prise en charge de ces extrêmes prématurés.

L'objectif de ce guide est d'aider à la prise de décisions autour de ces situations, d'uniformiser les discours et les informations délivrées aux familles afin d'homogénéiser les pratiques anténatales et de rendre la prise en charge des extrêmes prématurés plus équitable. L'autre objectif de ce guide serait d'améliorer la morbi-mortalité des extrêmes prématurés en favorisant la cohérence des soins avant et après la naissance. Les données d'EPIPAGE 2 ont montré que certains enfants extrêmes prématurés étaient admis en réanimation sans qu'une prise en charge active anténatale n'ait été instaurée et que ces enfants présentaient un excès de risque de morbi-mortalité néonatale [START_REF] Diguisto | Neonatal Outcomes in Extremely Preterm Newborns Admitted to Intensive Care after No Active Antenatal Management: A Population-Based Cohort Study[END_REF]. Il est important de souligner qu'une partie de ces extrêmes prématurés n'est pas, et ne sera jamais éligible à une prise en charge active anténatale parce que ces enfants sont nés dans un contexte d'urgence sans avoir pu raisonnablement bénéficier de la mise en place de mesures anténatales. Mais 20% des enfants admis en réanimation sans avoir bénéficié d'une prise en charge active anténatale sont nés en dehors d'un contexte d'urgence [START_REF] Diguisto | Neonatal Outcomes in Extremely Preterm Newborns Admitted to Intensive Care after No Active Antenatal Management: A Population-Based Cohort Study[END_REF]. Pour ces enfants, l'absence de prise en charge anténatale est soit volontaire, soit un oubli. Le problème d'omission de l'équipe ou de certains membres des équipes peut être amélioré en encourageant les réseaux et les équipes à élaborer et appliquer des protocoles pour les naissances à partir de 22 SA afin déjà d'homogénéiser les pratiques au sein de ces organisations. Une discordance des soins avant-après naissance peut s'observer aussi lorsque l'équipe obstétricale estime que le pronostic est trop défavorable pour justifier d'une réanimation à la naissance et choisit de ne pas faire de prise en charge active anténatale, parfois sans solliciter l'équipe de néonatologistes. L'enfant montrant des signes de bonne adaptation à la naissance ou un poids de naissance plus élevé que ce qui était annoncé en anténatal est finalement réanimé. On rappelle que ni l'administration de corticoïdes ni l'administration de sulfate de magnésium ou le transfert in utero n'empêchent la réalisation de soins de confort à la naissance. A l'inverse ne pas appliquer ces mesures constitue une perte de chance en cas de réanimation en salle de naissance. Pour éviter l'excès de risque lié à la discordance des soins avant et après la naissance, il parait justifié de réaliser plus largement une prise en charge anténatale active dès que les femmes présentent un très fort risque d'accoucher très prématurément.

Conclusion

La survie moins fréquente des extrêmes prématurés en France par rapport à celle observée dans d'autres pays et la variabilité des pratiques anténatales entre les centres doivent conduire les équipes Françaises à reconsidérer leur prise en charge de l'extrême prématurité. Les sociétés savantes dans le domaine de la périnatalité ont conduit une réflexion visant à proposer une aide à la décision et à améliorer la prise en charge de ces naissances. 

  6,44 (IC95% 3,39 à 12,22) et 9,66 (IC à 95% 5,01 à 18,63) pour les enfants nés respectivement à 25 et 26 SA par rapport à ceux nés à 24 SA mais aucun autre facteur individuel démographique ou médical n'était associé à une prise en charge active anténatale. En revanche, il persistait une variation significative de prise en charge active anténatale entre les maternités d'accouchement même après ajustement sur toutes les caractéristiques individuelles des naissances et sur le type des maternités (13). En d'autres termes en France, la probabilité qu'il y ait une prise en charge anténatale active pour une naissance extrêmement prématurée varie selon la région et la maternité où les femmes sont prises en charge mais ne dépend pas des facteurs individuels pronostiques liés aux femmes et à leur grossesse, ce qui pose une question d'équité d'accès aux soins. Hypothèses pour expliquer les variations de pratiques anténatales entre les centres et les régions Il existe probablement, même si nous n'avons pas pu les mettre en évidence avec les données d'EPIPAGE 2, des variations de pratiques entre les réseaux périnatals en plus des variations entre régions et entre maternité. Il existe en effet au sein de certains des réseaux, un âge gestationnel limite à partir duquel les maternités de type 3 acceptent de recevoir, dans le cadre des transferts in utero, les femmes à risque d'accouchement prématuré. En l'absence de consensus national, cet âge gestationnel limite est probablement défini par les responsables de service et les leaders d'opinion au sein des maternités de type 3 et correspond souvent au seuil d'âge gestationnel à partir duquel les pédiatres estiment qu'une réanimation à la naissance est envisageable. Si au sein d'un réseau les transferts in utero ne sont envisagés qu'à partir de 25 SA par exemple, l'absence de survie des enfants nés avant ce terme dans les centres périphériques n'est alors pas surprenante. En dehors de certaines régions où coexistent plusieurs réseaux, la plupart des réseaux sont organisés par région et les différences de seuil d'âge gestationnel pour les transferts in utero au sein de ces réseaux pourraient expliquer une part des variations régionales observées.
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 12 Figure 1: Evolution de la survie à la sortie de néonatologie entre 1997 et 2011 selon l'âge