les cardiaques fonctionnelles, on peut
imaginer la formation de gametes. Les
résultats obtenus chez la souris indiquent
que ce sera un jour possible, méme si les
obstacles sont encore nombreux.

11 s’agit d’obtenir, a partir de cellules
pluripotentes induites, des cellules ger-
minales primordiales - les cellules & par-
tir desquelles se forment les ovules et les
spermatozoides —, et de leur faire suivre
le processus long et complexe de fabrica-
tion des gametes. Il faut pour cela maitri-
ser trois principaux types de phénomeénes:
laméiose (la division des cellules germina-
les qui crée le génome spécifique de cha-
que gamete), la maturation épigénétique,
c'est-a-dire de l'environnement des génes,
quivaréguler notamment1’expression dif-
férentielle de certains geénes d origine pater-
nelle et maternelle, et enfin 1’édification
de tous les éléments cellulaires et molécu-
laires indispensables a la fécondation et
au développement de I"embryon.

Pour ce faire, la cellule germinale
doit étre placée au sein d"une niche cellu-
laire reconstituant ce qui se passe dans le
testicule ou I'ovaire. Si ces phénomenes
ont été reproduits chez la souris (voir la
figure 5), ils ne 1’ont pas été encore com-
plétement in vitro. Mais nul doute que ce
sera possible un jour et que ces techniques
seront utilisées par les hommes et les fem-
mes pour devenir parents, quand on aura
démontré qu’elles sont sans risque pour
les enfants.

Quelle place pour les
genes dans la famille ?

Si les enfants sont encore congus le plus
souvent naturellement au gré des rencon-
tres, des désirs et des hasards, les moyens
mis a notre disposition pour devenir
parents, comme notre regard sur la pro-
création, évoluent vite. Ces évolutions
résultent principalement de deux phéno-
menes: une connaissance de plus en plus
précise des mécanismes présidant a la
conception des individus et une modifi-
cation du schéma familial.

Les possibilités d'intervenir médica-
lement dans la procréation créent un bou-
leversement majeur. Cependant, les progres
réalisésjusqu’a présent sont encore modes-
tes et les méthodes utilisées ont un cofit éco-
nomique et humain trop élevé. Quand la
procréation naturelle estimpossible ou dan-
gereuse pour la santé de la descendance,
le recours a des tiers, a leurs spermatozoi-
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5. CES SOURICEAUX ont été congus a partir d'ovocytes dérivés de cellules souches pluripoten-
tes induites, des cellules différenciées (ici de la peau d’'un embryon de souris femelle) repro-
grammeées en cellules souches. Katsuhiko Hayashi, de I'Université de Kyoto, au Japon, et ses
collegues ont induit la différenciation de ces cellules en cellules germinales primordiales, qu'ils
ont ensuite placées dans un environnement imitant celui de I'ovaire (des cellules non germina-
les issues de gonades femelles embryonnaires de souris). Aprés maturation des cellules germi-
nales en ovocytes dans cet ovaire reconstitué et transplanté chez une souris, les ovocytes ont
été prélevés et fécondés in vitro. Les souriceaux nés de cette manipulation étaient fertiles.

des, a leurs ovules, a leurs embryons ou a
leurs utérus reste encore trop souvent la
seule possibilité offerte aux hommes et aux
femmes qui veulent devenir parents en
concevant un enfant malgré tout. La disso-
ciation qui en résulte entre les composan-
tes affectives et génétiques de la filiation
est parfois perturbante al'époque du gene
triomphant. Peut-étre saura-t-on un jour
intervenir de fagon plus précise, efficace
etstire en amont de la conception, pendant
ou en aval, pour procréer en transmettant
ses propres genes en toutes circonstances,
a tous les ages de sa vie et quelle que soit
sa situation. Mais ne conviendrait-il pas de
s'interroger sur la place siimportante accor-
dée anos genes dans ce que nous sommes
et dans nos liens avec les générations pas-
sées et futures?

Les évolutions auxquelles nous som-
mes confrontés creusent 1'écart entre le
rythme d’acquisition des connaissances
scientifiques et celui avec lequel les socié-
tés les integrent. Dans ces conditions, il n’est
pas étonnant qu'elles suscitent trouble et
perplexité — et il est plus que jamais néces-
saire de les accompagner d"une réflexion
éthique, sociétale et politique sur la pro-
création de demain. ]
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Prématurité

Une nouvelle
genération denfants

Hugo Lagercrantz

On comprend mieux aujourd’hui le développement cérébral

du nouveau-né prématuré et les risques associés.

Les soins apportés en conséquence laissent entrevoir

une vie meilleure pour de tels enfants.

tologie ont considérablement amé-

lioré 1'avenir des enfants nés
prématurément. D'une part, peu de
champs de la médecine moderne ont
autant diminué la mortalité dans un délai
aussi court. Avant 1950, rares étaient les
nouveau-nés de moins de 1,5 kilogramme
qui survivaient. Aujourd’hui, plus de
80 pour cent de ces enfants deviennent
adultes dans la plupart des pays a reve-
nus élevés. D'autre part, la plupart de ceux
nés ces derniéres années ménent une vie
normale. Il existe cependant une contre-
partie. Plus la prématurité est grande, plus
le risque de présenter un handicap fonc-
tionnel est important. A tel point que
certains pays, dont la France, ne réaniment
en général pas les enfants nés avant
24 semaines de gestation (depuis la date
des dernieres regles). Les enfants préma-
turés ont aussi un risque plus élevé d'hy-
pertension et de diabéte a 1'adge adulte.
Quelles sont les limites de la réanimation
néonatale et dela prise en charge dela tres
grande prématurité aujourd’hui? Pour-
rons-nous nous en affranchir un jour?

D epuis 60 ans, les progrés en néona-
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L’ESSENTIEL

u De plus en plus de bébés
prématurés survivent,
et la plupart suivent
un cursus scolaire
normal.

n Toutefois, nombre
de grands prématurés
présentent un handicap
fonctionnel.

= En étudiant
leur développement
cérébral, les médecins
en néonatologie affinent
leur prise en charge
en adaptant les soins
aux périodes critiques
de leur développement.

= Certains proposent
de définir 'émergence
de la conscience comme
limite de viabilité feetale.

© Tino Soriano/National Geographic Society/Corbis

Unenfant est prématuré s'il nait avant
37 semaines de gestation, c’est-a-dire plus
de trois semaines trop tot. Selon le dernier
rapport de ]'Organisation mondiale de la
santé, rendu public en mai dernier, 15 mil-
lions d’enfants prématurés naissent cha-
que année dans le monde, et l'incidence
dela prématurité augmente dans denom-
breux pays (voir I'encadré page 77).

En Europe, 500000 enfants naissent
prématurément chaque année, selon le
rapport 2009-2010 de la Fondation euro-
péenne pour les soins aux nouveau-nés
(EFCNI). Avec respectivement 6,2 pour cent
de naissances prématurées en 2004 et
6,6 pour cent en 2010 (d’apres 'enquéte
nationale périnatale 2010), la Suéde et la
France font partie des pays européens ot
elles sont le moins fréquentes. Aujourd hui,
neuf millions d’anciens prématurés vivent
au sein de I'Union européenne.

Nombre de facteurs tels que les gros-
sesses précoces ou tardives, les maladies
desreins, le stress, des infections, augmen-
tent le risque d’accoucher prématurément.
L'inflammation locale liée & une infec-
tion bactérienne des voies génitales
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maternelles, notamment, déclencherait la
cascade d’événements biologiques condui-
sant a I'accouchement en entrainant loca-
lement la production de prostanoides, des
hormones qui provoquent la contraction
del'utérus. Les naissances multiples, plus
fréquentes en cas d’assistance médicale a
la procréation, car en général plusieurs
ovocytes fécondés sont transférés dans
l'utérus, sont aussi plus souvent préma-
turées. Il existe aussi diverses causes de
prématurité induite: par exemple, la nais-
sance peut étre provoquée quand le foetus
présente un retard de croissance, signe que
l'environnement utérin n’est pas favora-
ble. Néanmoins, le mécanisme exact de
déclenchement prématuré de la naissance
demeure inconnu.

Des poumons
immatures

La prématurité n’est pas une maladie en
soi. Les difficultés sont liées au fait que
I'enfant prématuré n’est pas prét a affron-
ter I'environnement extra-utérin. Durant
le troisieme trimestre de gestation, les pou-
mons arrivent a maturation: les bronches,
alvéoles et les capillaires sanguins qui les
alimentent se développent, rendant la res-
piration possible. En outre, les alvéoles
se couvrent d'une couche de substance
tensioactive, le surfactant pulmonaire.
Constitué de lipides, de phospholipides
et de protéines, ce matériau sécrété en
continu dans la lumiere alvéolaire par les
cellules de la paroi augmente la plasticité
des alvéoles: comme du savon, il diminue
la tension de surface des parois alvéolai-
res, ce quirend possible1'aération des pou-
mons apres la naissance.

C’est aussi durant ce dernier trimes-
tre que le foetus accumule du glycogene
dans le foie, le coeur et d’autres organes,
qui lui fournira I'énergie nécessaire pour
survivre avant que I'alimentation au sein
se mette en place. L'intestin arrive a matu-
ration, rendant possible I’alimentation
orale. La couche de graisse dans la peau
s'épaissit et le tissu adipeux brun se forme
en abondance. Ce tissu joue un rdle pri-
mordial dans la régulation thermique du
nouveau-né, quine sait pas frissonner pour
produire de la chaleur.

Les glandes surrénales, des glandes
endocrines situées au-dessus des reins,
deviennent grosses par rapport a celles
d’un adulte et se mettent a produire des
glucocorticoides et des catécholamines,
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1. DEPUIS LES ANNEES 1960, Ia mortalité des enfants prématu-
rés a considérablement diminué dans les pays a revenus élevés,
tant parmi les grands prématurés (poids de naissance compris

des hormones qui contrdlent les réactions
au stress. Ces hormones aident I'enfant a
supporter le stress de la naissance et faci-
litent I'’adaptation néonatale.

Avant les années 1990, la cause la plus
fréquente de déces chez les enfants pré-
maturés était le syndrome de détresse res-
piratoire, d{i a I'immaturité des poumons.
Les enfants présentant ce syndrome sont
en tachypnée: leur respiration est rapide,
ce qui produit une ventilation accélérée
des poumons et nécessite un apport crois-
sant en oxygene. Observés par radiogra-
phie, les poumons présentent un aspect
neigeux caractéristique. Ces enfants ont
souvent un geignement expiratoire, dii a
la fermeture des cordes vocales retenant
l’air dans les poumons.

Ce syndrome est souvent associé a des
problemes cardio-vasculaires, principale-
ment une hypertension pulmonaire et la
persistance du canal artériel. Habituelle-
ment, ce canal qui relie I'aorte et I'artere
pulmonaire durant la vie fcetale se ferme
a la naissance. Chez I’enfant prématuré
présentant un syndrome de détresse res-
piratoire, il n’est pas rare qu'il soit resté
ouvert a la naissance, entrainant une sur-
charge de travail pour le cceur. La persis-
tance du canal artériel est aussi souvent
associée a des troubles intestinaux et a des
hémorragies cérébrales.

Grace a un traitement préventif a base
de glucocorticoides, donné alameére avant
la naissance, et a I'instillation d"un surfac-
tant synthétique dans les poumons del’en-
fant peu apres la naissance, le syndrome
de détresse respiratoire aigué est moins fré-
quent aujourd'hui qu'il y a 10 ou 20 ans.
Les maladies associées, telles que la persis-
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La prématurité
en France

55 000 enfants environ

sont nés prématurément
et vivants en 2010.

10 000 enfants environ

sont grands prématurés
chaque année.

En 2003, ilyaeu

17 pour cent de naissances
prématurées en plus
qu’en 1995.

73 pour cent

des enfants nés

a 26 semaines de gestation
en 2003 ont survécu,
contre 57 pour cent en 1997,
selon les enquétes Mosaic
et Epipage 1.

95 pour cent

des grands prématurés sont
scolarisés en classe
ordinaire, selon I'enquéte
Epipage 1. lIs bénéficient

plus souvent d’aide éducative

que les enfants nés a terme.

{

entre 1000 et 1 500 grammes) que parmi les trés grands prématu-
rés (poids inférieur 3 1 000 grammes), comme le montrent les don-
nées recueillies en Suéde.

tance du canal artériel et des dommages
cérébraux, sont de méme moins répandues.

A cause de I'immaturité de leur
défense immunitaire, les enfants préma-
turés sont aussi particuliérement sensibles
aux infections, méme par des bactéries
inoffensives. La plupart des trés grands
prématurés (nés avant 28 semaines de ges-
tation) sont traités avec plusieurs anti-
biotiques pour limiter I'impact de ces
agents pathogenes.

Des lésions
du cerveau

Les autres pathologies les plus graves liées
a la prématurité sont dues a I'immaturité
du cerveau. En 1962, deux médecins,
'un francais — Jeanne-Claudie Larroche —
et 'autre américain — Betty Banker - ont
décrit une lésion du cerveau particuliére
observée chez certains enfants prématu-
rés: une atteinte de la substance blanche
périventriculaire, une région responsa-
ble de la propagation des informations
dans le cerveau. On pensait alors que la
Iésion observée, nommée leucomalacie
périventriculaire, était due a une dimi-
nution du flux de sang dans cette région
du cerveau. Aujourd’hui, les facteurs de
risque les mieux identifiés sont1'infection
et 'inflammation.

Certains enfants atteints ont des
convulsions, mais il n’existe souvent pas
de manifestation clinique de la patholo-
gie. Et sile bébé survit, il présente un ris-
que accru de développer une paralysie
cérébrale, ¢’est-a-dire une infirmité motrice
due a des lésions survenues durant la
période périnatale. La leucomalacie per-
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turbe souvent la capsule interne, un inter-
médiaire entre le cortex moteur et certains
nerfs périphériques, tels ceux des jam-
bes. C’est pourquoi la diplégie spastique
ou paralysie des jambes est la forme la plus
commune de paralysie cérébrale chez les
trés grands prématurés.

Des variations soudaines de la pression
sanguine peuvent aussi entrainer des dom-
mages neuronaux. Une pression sanguine
trop élevée peut déclencher une hémorra-
gie cérébrale, en particulier dans les ven-
tricules, et conduire la encore a une paralysie
cérébrale ou a une hydrocéphalie. Ainsi, il
est primordial de contrdler la pression san-
guine et ce d'autant plus que chez les enfants
prématurés, la capacité d’autorégulation
du flux sanguin cérébral est limitée.

Un Qi proportionnel
a I'age gestationnel
Grace aux progres de la prise en charge
des nouveau-nés prématurés, les cas de
leucomalacie périventriculaire et d’hémor-
ragie intraventriculaire sont plus rares
aujourd’hui. Néanmoins, méme si les
enfants ne présentent pas ces pathologies,
leur développement cérébral peut étre per-
turbé. Au cours de sa maturation, le cer-
veau présente une activité spontanée d'une
grande importance pour le raccorde-
ment des circuits neuronaux. Dans les
années 1980, la neurobiologiste américaine
Carla Shatz a montré que «les neurones
qui s’activent mutuellement se raccordent,
contrairement a ceux qui ne s'activent pas».
Chez I'animal, si I'activité spontanée est
bloquée par une toxine, le développement
du cerveau est perturbé. En outre, la pré-
maturité semble retarder la myélinisation
des nerfs, c’est-a-dire leur enrobage dans
une gaine lipidique. La myélinisation aug-
mente de plus de 100 fois la conduction
nerveuse. Chez des enfants tres grands
prématurés, un déficit de myélinisation
vers1l'age de 11 ans a été corrélé a un déve-
loppement cognitif altéré.

De fait, plusieurs troubles neuropsy-
chologiques ont été décrits chez les trés
grands prématurés. Selon deux études
épidémiologiques, 1'une réalisée en Alle-
magne, l'autre en Angleterre, le quotient
intellectuel (QI) moyen est proportionnel a
I'age gestationnel pour les enfants nés avant
32 semaines de gestation, c’est-a-dire huit
semaines trop tot (voir la figure 2).

Ces enfants présentent aussi un risque
plus élevé de souffrir du trouble de déficit
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de I'attention avec hyperactivité et de
troubles du spectre autistique. Ils ont en
outre un risque plus important de dévelop-
per des troubles du comportement ali-
mentaire, une schizophrénie ou une
dépression. Toutefois, méme si plusieurs
reportages dans les médias ont alarmé la
population sur 'augmentation des ris-
ques de troubles neuropsychiatriques liée
a la grande prématurité, la plupart des
enfants prématurés nés apres 24 semaines
de gestation ont un développement quasi
normal et vont & 1'école. Leurs performan-
ces scolaires ne sont peut-étre pas aussi bon-
nes que celles d"un enfant né a terme, mais
ils semblent heureux de leur vie. Et méme
si le risque de trouble du spectre autisti-
que peut étre quatre fois supérieur chez
les trés grands prématurés, celane concerne
pas plus de 2 enfants prématurés sur 1000
(contre 1 sur 2000 parmi les enfants nés a
terme). En d'autres termes, 998 ne dévelop-
pent aucun trait autistique.

Surtout, les enfants prématurés
aujourd’hui adultes et qui souffrent de
divers problemes psychosociaux sont nés
avant que des soins néonataux plus adap-
tés aux spécificités des enfants prématu-
rés aient été mis en place. Par exemple,
récemment, il a été montré que la caféine,
administrée au nouveau-né pour prévenir
’apnée (elle améliore les échanges gazeux

respiratoires en accélérant le rythme car-
diaque et en provoquant une vasodilata-
tion), a aussi des effets bénéfiques sur son
développement neurologique. Ces effets
seraient liés a 'augmentation de l'activité
nerveuse que provoque la caféine. Depuis
une trentaine d’années aussi, les médecins
cherchent a recréer, autour du nouveau-né
prématuré, un environnement plus pro-
che des conditions in utero, afin de le pro-
téger du stress, du bruit et des lumieres
fortes. Ces soins de développement ont un
effet bénéfique sur le bien-étre des enfants
et ont été associés a une amélioration de
leur état de santé (voir I'encadré page 79).
Les soins se poursuivent aussi durant
les premieres années de 1'enfant. Des la
vie intra-utérine et pendant les premieres
années de vie, l'influence de 1’environne-
ment est cruciale sur le développement.
C’est particulierement le cas pour certai-
nes périodes dites critiques, au cours du
dernier trimestre de gestation et des trois
premiéres années de I'enfant. L'étude de
ces périodes critiques chez I'animal sug-
gére que les mécanismes en jeu sont de
nature épigénétique, c’est-a-dire que les
conditions environnementales modifient
l'expression des genes sans pour autant
changer leur séquence. Ainsi, en 2004,
Michael Meaney et Moshe Szyl, de I'Uni-
versité McGill, 8 Montréal au Canada, ont

La prématurité dans le monde

S i lamortalité des enfants pré-
maturés baisse dans les pays
a revenus élevés, la situation est
tout autre dans les pays a fai-
bles revenus. Selon le dernier rap-
port de I'Organisation mondiale
de la santé, sur les 15 millions
d'enfants qui naissent prématu-
rément chaque année dans le
monde, 1,1 million meurent au
cours des premiers jours de leur
vie et, alors que la moitié des
bébés nés a la 24® semaine de

<10%

10 a <15%

W =15% 'S
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gestation survivent dans les pays
arevenus élevés, lamoitié des bé-
bés nés ala 32¢ semaine meurent
dans les pays a faibles revenus.
Or ces pays sont aussi ceux
qui comptent le plus de naissan-
ces prématurées: plus de 60 pour
cent surviennent en Asie du Sud
eten Afrique subsaharienne, avec
respectivement 13,3 et 12,3 pour
cent de naissances prématurées
en 2010. Dans ces pays, les prin-
cipales causes de prématurité sont

TAUX DE NAISSANCES PREMATUREES EN 2010

les infections (paludisme, sida) et
une proportion élevée de gros-
sesses chez les adolescentes. Des
mesures simples et peu coliteu-
ses permettraient d'éviter plus
de 75 pour cent des décés de pré-
maturés : injection de glucocorti-
coides aux méres qui ont des
contractions prématurées pour
faciliter le développement pulmo-
naire du foetus, méthode kangou-
rou (peau a peau) a la naissance,
antibiotiques, prévention...

© OMS, Born too soon, 2012
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2. AU-DESSOUS DE 32 SEMAINES DE GESTATION, le quotient intellectuel est proportionnel a
I'age gestationnel, selon deux études épidémiologiques, 'une réalisée en Allemagne sur une popu-
lation d’enfants prématurés nés en 1985-1986 et suivis jusqu’a I'dge de cinq ans (étude bava-
roise), I'autre réalisée en Angleterre sur une population d’enfants nés en 1995 et suivis jusqu’a

I'age de six ans (étude EPICure).

montré que la stimulation de souriceaux
pendant les premiers jours (en les don-
nant a une souris qui leche beaucoup ses
petits, alors que leur meére ne les Iéchait pas)
augmente leur résistance au stress et leurs
capacités cognitives.

Des programmes d’intervention pré-
coce sont mis en place pour stimuler les
enfants prématurés durant ces fenétres
temporelles, tels que la visite réguliere a
la maison d"une assistante sociale ou d"une
puéricultrice qui enseignerait a I'enfant
diverses compétences et1'aiderait a déve-
lopper son langage. Ce type de programme
s’estrévélé particulierement efficace dans
le cas d’enfants prématurés nés dans un
milieu socio-économique défavorisé.

Meéme si la plupart des enfants pré-
maturés se développent presque nor-
malement et semblent avoir la méme
qualité de vie que les enfants nés a terme,
la question de l'interruption du traite-
ment des enfants les plus prématurés se
pose. La limite de viabilité officielle arré-
tée par I'Organisation mondiale de la
santé est de 22 semaines de gestation. Les
enfants nés plus tot n’ont pas de surfac-
tant pulmonaire et leur membrane alvéo-
laire, trop épaisse, ne permet pas les
échanges gazeux. Toutefois, la volonté est
grande de sauver la vie de tous les enfants,
quel que soit leur pronostic de vie. Plu-
sieurs arguments justifient cette attitude.
D’une part, nombre de tres grands pré-
maturés ont été particulierement désirés:
ils sont souvent le fruit d’une longue
période de tentatives de procréation médi-
calement assistée, qui a pu durer plusieurs
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années. D’autre part, I’exclusion d’en-
fants handicapés rappelle, pour beau-
coup, les sombres périodes de l'histoire
marquées par I'eugénisme.

En France, des recommandations de la
Fédération nationale des pédiatres néona-
tologistes ont été publiées en 2001, aprés un
long travail de réflexion entamé en 1986.
Elles prévoyaient I'absence de réanimation
avant 22 semaines de gestation et la possi-
bilité de recourir a un arrét de vie des enfants
prématurés présentant de graves lésions
cérébrales ou des maladies génétiques. Des
propositions plus récentes prévoient que la
situation des enfants nés entre 23 et 25 semai-
nes soit examinée au cas par cas avec les
parents et que tous les enfants nés a partir
de 26 semaines soient réanimés. Des codes
éthiques similaires ont été établis aux Pays-
Bas, en Belgique et en Suisse. La Suede, en
revanche, refuse cette limitation. En 2009,
un anesthésiste pédiatrique de Stockholm
a été arrété et mis en garde a vue pendant
une semaine, accusé d’avoir euthanasié par
surdose de sédatif un trés grand prématuré
atteint de graves lésions cérébrales.

Quelle limite

de viabilité ?
En Grande-Bretagne, le Conseil de bioé-
thique de Nuffield a statué que la vie
humaine doit étre préservée indépendam-
ment del’age gestationnel, tant que le nou-
veau-né «a la capacité de respirer soit
indépendamment, soit avec une assistance
respiratoire ». Néanmoins, lorsque 1'en-
fant est né entre 23 et 24 semaines de
gestation révolues, les parents ont le
droit de choisir qu'il soit réanimé et placé
en soins intensifs.

Toutefois, dans un avenir proche, le
choix del'apparition dela respiration, méme
assistée, comme limite de viabilité pour-
rait se révéler douteux. Les enfants nés avant
23 semaines de gestation pourraient étre
maintenus en vie a I'aide d’une ventila-
tion liquide des poumons. De méme, des
feetus extraits de I"'utérus maternel survi-
vront peut-étre grace a une oxygénation
extérieure de leur sang, au moyen d'un pla-
centa artificiel. Utiliser la respiration comme
seul critere de viabilité sera alors peut-étre
aussi obsoléte que définir la mort selon le
seul critére d"un arrét cardiaque définitif.

Une autre limite de viabilité a été
proposée par Michael Gazzaniga, prési-
dent du Conseil américain de bioéthique
dans les années 2000, et par Jean-Pierre
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Changeux, neurobiologiste de 1'Institut
Pasteur, alors président du Conseil consul-
tatif national d’éthique. Un feetus ou un
enfant prématuré pourraient étre déclarés
viables des que leur cerveau serait suffi-
samment développé pour manifester un
état de conscience minimal. Toutefois, cette
définition souléve une nouvelle question:
comment définir la conscience?

De facon simple, on peut la décrire
comme une perception sensorielle de son
corps, de soi et du monde. Mais selon le
philosophe Henri Bergson, la conscience
humaine implique aussi de «retenir ce qui
n’est déja plus, anticiper sur ce qui n’est
pas encore» (L'énergie spirituelle, 1919).

Tant William James, fondateur de la psy-
chologie en Amérique a la fin du XIX® sie-
cle, que Sigmund Freud en Autriche
voyaient les nouveau-nés comme des étres
inconscients par essence, car non
conscients d’eux-mémes ou du monde
extérieur. Aujourd hui, on sait que lenou-
veau-né pergoit son corps et est capable
de se différencier d’autrui. Il est aussi,
jusqu’a un certain degré, conscient du
monde extérieur et manifeste une forme
de mémoire. De plus, nous avons mon-
tré par imagerie cérébrale (voir I'encadré
page 80) qu'il existe, dans le cerveau du
nouveau-né, une activité spontanée au
sein de l'espace interne de synthese, de

maintien et de partage des données. Cette
région cérébrale, aussinommée espace de
travail neuronal global, regroupe les
régions centrales — formation réticulaire
et thalamus —a partir desquelles des neu-
rones se projettent vers le cortex céré-
bral. Cette activité pourrait correspondre
au flux de conscience de I'enfant.

Il est difficile de se persuader que le
feetus est conscient, car il dortla plupart du
temps, vitavec un faible apport en oxygéne
(in utero, la quantité d’oxygene absorbée
équivaut a celle que I'on respire au som-
metdel’Everest) et est maintenu sous séda-
tion par diverses neurohormones. Mais un
trés grand prématuré peut étre plus

LES SOINS DE DEVELOPPEMENT : ETRE A L’ECOUTE DE L’ENFANT

epuis les années 1980, I'idée que

des soins individualisés favori-
seraient le développement des enfants
prématurés, mise en ceuvre aux Etats-
Unis sous le nom de programme néo-
natal individualisé d'évaluation et de
soutien au développement (NIDCAP),
a été reprise dans plusieurs pays,
notamment la Suede, I'’Angleterre et
la Belgique. En France, ou il a été intro-
duit en 1998 par Jacques Sizun au
CHU de Brest, ce programme est dés-
ormais implanté dans plus d’une
dizaine de services de néonatologie,
qui poursuivent en paralléle des
recherches sur cette thématique.

Tout a commencé en 1982,
quand Heidelise Als, psychologue de
I'Hopital pour enfants de Boston,
aux Etats-Unis, a émis I'hypothése
que les agressions subies par I'en-
fant prématuré en réanimation
— douleur, lumiére, bruit, manipu-
lations, séparation de la mére... —
pouvaient perturber son développe-
ment, car son systéme nerveux im-

LES ENFANTS PREMATURES
sont maintenus dans la pénombre
grace a une couverture posée
sur la couveuse.

mature est encore incapable de fil-
trer ces stimulus. Depuis, les soins
de développement visent, d'une part,
a placer I'enfant au centre de I'or-
ganisation et, d'autre part, a impli-
quer les parents au maximum en les
intégrant a la vie de leur enfant au
sein du service.

Dés la naissance, puis régulie-
rement, I'équipe médicale effectue
une observation de I'enfant tres
attentive et sur des points précis afin
de décrypter son comportement, ses
réactions au stress provoqué par son
nouvel environnement et les capa-
cités qu'il développe peu a peu pour
le réguler. Elle met alors en place des
mesures pour soutenir son dévelop-
pement tout en limitant les nui-
sances et en évitant la surenchere
des traitements.

Les réactions de I'enfant sont
multiples: la lumiére le réveille ou
I'empéche de trouver le sommeil ; les
bruits le font sursauter, trembler ou
se tortiller, ils le réveillent, augmen-

tent son rythme cardiaque, ou par-
fois méme provoquent une apnée
qui peut entrainer changement de
couleur et désaturation du sang en
oxygene. Sil'enfant se tortille, pleure
souvent et a du mal a respirer, peut-
&tre est-ce parce que sa posture est
mauvaise et qu'il cherche des ap-
puis, ou que les soins perturbent son
sommeil, par exemple.

Jour apreés jour, I'environnement
de I'enfant est adapté a tous ces
signes, et les soins calés au mieux
sur les rythmes de I'enfant. A l'aide
d'une couverture enveloppant la
couveuse, il est maintenu dans une
pénombre proche de la luminosité
intra-utérine, puis peu a peu accli-
maté aux cycles jour/nuit. Dans I'en-
tourage de I'enfant, on limite au
maximum les bruits (machines, per-
sonnes). La posture de I'enfant dans
la couveuse ou lors des manipula-
tions est aussi étudiée afin de dé-
terminer celles qui le perturbent le
moins. Les données physiologiques

en fonction de ses réactions,
par exemple en lui permettant
de porter sa main

a sa bouche.

Ann-Sof Ingman

ON ADAPTE la posture de I'enfant

(température, pression, oxygénation,
rythme cardiaque) sont par ailleurs
enregistrées en permanence.

Enfin et surtout, les parents
sontprésents le plus possible, de jour
comme de nuit, et sont acteurs des
soins: ils apprennent a reconnaitre
les signes comportementaux de leur
enfant, ils aident a changer sa cou-
che ou le dispositif de respiration ins-
tallé autour de son nez, ils participent
a sa toilette et a son alimentation,
etportentleur enfant en peau a peau
le plus souvent possible, sur de lon-
gues périodes (plus d’une heure).

Quel que soit le débat concer-
nant I'impact de ces soins sur le
développement neurologique, nous
ne reviendrons pas en arriére, car
une chose est slre: cette stratégie
diminue considérablement le stress
tant des enfants que des parents.

Maliha Badr

pédiatre néonatologue

du Service de néonatologie
du CHU de Montpellier
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LA CONSCIENCE DES GRANDS PREMATURES

A partir de quand un enfant prématuré est-il conscient? Des méde-
cins tentent de répondre a cette question en analysant I'activité
cérébrale des enfants prématurés, d'une part, a I'aide de I'imagerie par
résonance magnétique (a), d'autre part, en mesurant par électroencé-
phalographie les potentiels électriques émis par le cortex.

A I'Institut Karolinska & Stokholm en Suéde, Peter Fransson et son
équipe ont ainsi observé en 2007, en scannant le cerveau de 12 en-
fants trés grands prématurés endormis, cing réseaux d'activité céré-
brale spontanée dans diverses régions du cortex cérébral (en a, I'acti-

vité des cing réseaux, un par ligne). Les enfants ont été observés a un
age équivalent a celui de la naissance a terme.

A Helsinki en Finlande, des neuroscientifiques ont montré en 2005,
en comparant les électroencéphalogrammes d'enfants trés grands pré-
maturés, prématurés moyens et nés a terme, que les proportions d'activité
spontanée et d'activité corticale varient en fonction de I'age gestationnel.
Celarefléterait le fait que plus I'enfant est prématuré, moins les connexions
entre le thalamus et le cortex (b) sont nombreuses (c). L'activité sponta-
née apparaitrait quant a elle vers la 24¢ semaine de gestation.

b [
=+
W 3

5

& ‘o

< = S @

g & S £

g s g g g

8 Neurone 2 - et
s du cortex ] =] 2
- c b=

g o e €

3 y 'S £

g L o w

i -

= Thalamus

g P . Neurones

R Fi .

= thalamiques —!

CHEZ LADULTE, le cortex est relié

au thalamus. Des neurones thalamiques
se projettent vers le cortex, ou

ils établissent des contacts synaptiques
avec des neurones corticaux (b).

Plus un enfant est prématuré,

moins ces connexions

sont nombreuses (c].

Neurone du cortex

Raphaél Queruel (b); d’aprés Vanhatab et Kaila, Sem. in Fetal & Neonat. Med., vol. 11, pp. 471-478, 2006 (C)

conscient quun feetus d’age gestationnel
correspondant. Le cortex cérébral d’enfants
nés dés la 25° semaine de gestation réagit
a des stimulations sensorielles ou doulou-
reuses. Le cortex cingulaire antérieur, impli-
qué dans le ressenti de la douleur, et d'autres
aires de l’espace de travail neuronal glo-
bal sont aussi activés —un autre indice sug-
gérant que les enfants prématurés sont
sensibles a la douleur. De plus, éveillés
des la 26° semaine, ils semblent fixer le
regard plus longtemps sur les visages
humains qu’ailleurs. Enfin, ils manifestent
un comportement d’évitement, par exem-
ple en réaction a un bruit, ce qui suggere
qu'ils sont conscients d’eux-mémes.
L’étude du comportement de tres
grands prématurés pris en charge dans le
cadre des soins de développementa fini de
convaincre les médecins: ces enfants sont
des personnes conscientes qui requierent
le méme respect que les patients adultes.
Néanmoins, d'un point de vue neuroana-
tomique, il est difficile de croire qu'un enfant
est conscient avant 24 semaines de gesta-
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tion, c’est-a-dire avant que les connexions
entre le thalamus et le cortex soient établies.
Autour dela 23° semaine, les neurones pro-
jetés par le thalamus vers le cortex imma-
ture semblent «attendre» avant de croitre
jusqu’ala plaque corticale. Puis, peua peu,
les connexions se font et des potentiels élec-
triques apparaissent sur les électroencépha-
logrammes. Il n’est pas certain que ces
connexions s'établissent aussibien hors de
l'utérus: les rares enfants nés avant
23 semaines de gestation et ayant survécu
présentent des troubles neuropsychiatri-
ques et un retard mental.

La conscie‘nce
comme critere ?

Comme on l'a vu, I'émergence de la
conscience pourrait déterminer une limite
de viabilité. Dans nombre de pays, l'inter-
ruption de grossesse est légale jusqu’a
22 a 24 semaines de gestation, avant que
le foetus puisse étre conscient. Partout, il
devrait étre autorisé de refuser ou d'inter-

rompre les soins intensifs aux enfants qui
n’ont jamais été conscients et dont le cor-
tex cérébral est siendommagé (cela peut se
voir par imagerie par résonance magnéti-
que) que l'on ne peut espérer mieux que
I'apparition d"une conscience rudimentaire.

Lasurvie etla qualité de vie des enfants
prématurés sont les premiers objectifs des
recherches sur leur prise en charge. La
meilleure connaissance du développement
cérébral, en particulier grace a I'amélio-
ration des techniques de neuro-image-
rie, notamment I'imagerie par résonance
magnétique fonctionnelle etla magnétoen-
céphalographie, devrait aider a ajuster les
traitements. Les programmes de soin de
développement devraient aussi favoriser
les connexions neuronales et I'organisa-
tion des circuits neuronaux de l’enfant,
en particulier lors des périodes critiques
de son développement. On connait déja
des médicaments qui allongent ces fené-
tres temporelles et, par Ia-méme, les pha-
ses durant lesquelles ces soins sont les
plus bénéfiques. |
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Biologie cellulaire

Laure Coulombel

Les cellules souches, qui ont la capacité de donner
naissance a plusieurs types de cellules, portent

de nombreux espoirs thérapeutiques. Certains semblent
réalistes, d’autres hors de portée... du moins pour I'instant.

uand on sectionne les tentacules de
I'hydere, ils repoussent. Quand on
coupe ce petit animal en deux, il
se transforme en deux hydres. La queue
dulézard ou les pinces des homards réap-
paraissent. On pourrait aussi citer la
salamandre ou encore la plupart des végé-
taux capables de régénérer un organe, voire
un individu entier, a partir de seulement
quelques cellules différenciées. Malheu-
reusement, '’homme adulte na pas ce
talent, et se contente de réparer, souvent
mal, ses tissus 1ésés ou vieillissants. Les
«cellula madre» —les cellules méres ou
souches —suscitent aujourd hui beaucoup
de fascination, mais aussi de confusion
et de débats. C’est qu’on leur préte sinon
ce pouvoir de régénération, du moins un
potentiel de réparation (dont la réalité n'est
pas toujours démontrée), mais aussi que,
sous ce terme unique de cellule souche,
se cache une multitude de cellules distinc-
tes et dont les capacités sont variées.
Pourquoi tant de cellules souches,
comment aborder les problémes éthiques
liés a1l’obtention de certaines d’entre elles,
pourquoi cet objectif de médecine régé-
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nératrice tarde-t-il a se concrétiser, som-
mes-nous préts a assumer les risques
- médicaux et économiques — de ces
approches médicales inédites ? Avant
d’aborder ces questions, nous allons rap-
peler iciles propriétés des différents types
de cellules souches, leur potentiel théra-
peutique, les difficultés éthiques que pose
leur utilisation.

Qu’est-ce qu'une cellule souche ? C'est
une cellule qui donne naissance, apres de
tres nombreuses divisions, a un ou plu-
sieurs types de cellules différenciées.
Quand elles engendrent plusieurs types
cellulaires, on les qualifie de multipoten-
tes ou de pluripotentes, selon I'étendue de
leur potentiel. Souvent, elles s’autorenou-
vellent, c’est-a-dire qu’elles donnent elles-
mémes naissance a de nouvelles cellules
souches, constituant un réservoir cellulaire
sans fin. Mais cette définition s’applique
a des entités aussi différentes que des cel-
lules souches embryonnaires, des cellu-
les souches hématopoiétiques (qui donnent
naissance aux cellules sanguines) adultes,
des cellules souches mésenchymateuses
(des cellules présentes dans tous les tis-

sus) ou encore des cellules souches repro-
grammées a partir de cellules différenciées.

Une cellule
toute puissante

Soulignons que toutes ces cellules souches
ont leurs caractéristiques propres, et que
cette diversité est le meilleur garant des
progres des recherches fondamentales
d’aujourd'hui, et du succes des approches
de la médecine régénératrice de demain.
Chez l'adulte, les cellules différenciées
composent]'essentiel des tissus et en assu-
rent le fonctionnement (globules rouges,
cellules du foie ou du coeur, neurones, etc.).
Mais elles sont généralement incapables
de se diviser, de sorte qu’on constate une
perte cellulaire soit physiologique — quand
I'individu vieillit -, soit accidentelle — a
la suite d'une lésion. La restauration du
réservoir fonctionnel de chaque type cel-
lulaire devrait étre assurée par les cellu-
les souches et leurs descendantes directes,
les cellules progénitrices. C’est le cas des
cellules souches hématopoiétiques, pré-
sentes dans la moelle osseuse, qui recons-
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