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> Les premières études épidémiologiques qui mon-
traient un lien entre petit poids de naissance et 
survenue de maladies chroniques de l’adulte ne 
distinguaient pas les origines du petit poids de 
naissance. Un petit poids de naissance peut être le 
fait d’une naissance prématurée. Il peut aussi être 
secondaire à un ralentissement de la croissance 
fœtale appelé retard de croissance intra-utérin 
(RCIU). Un enfant peut à la fois être né prématu-
rément et porteur d’un RCIU. Il apparaît clairement 
que la grande prématurité est un facteur de risque 
– indépendant du poids de naissance – de la pro-
grammation de maladies chroniques de l’adulte. 
Cependant, contrairement à ceux qui sont nés avec 
un retard de croissance intra-utérin, les adultes 
qui sont nés prématurément n’ont pas une propen-
sion accrue de développer un syndrome métabo-
lique (dyslipidémie ou obésité). Un risque accru de 
morbidité neurodéveloppementale et psychiatrique 
et d’hypertension artérielle a, en revanche, été 
bien décrit chez les individus nés prématurés. Les 
mécanismes qui associent prématurité et retard 
de croissance intra-utérin à la survenue plus tar-
dive, au cours de la vie, de pathologies chroniques 
sont multiples : ils impliquent à la fois la cause de 
la prématurité et du retard de croissance intra- 
utérin, telles qu’une infection/inflammation ou 
une insuffisance placentaire, mais aussi les consé-
quences des stratégies thérapeutiques ou nutri-
tionnelles nécessaires à la prise en charge de ces 
enfants. Cette revue décrit les moyens de préven-
tion possible de la programmation périnatale des 
maladies chroniques de l’adulte. <

développementales et même, des 
troubles du comportement alimen-
taire, une altération des fonctions de 
reproduction et le développement de 
cancers [1]. 
Un petit poids de naissance peut être 
le fait d’une naissance prématurée 
(< 37 semaines de gestation). La prématurité concerne 13 millions 
d’enfants par an dans le monde [2]. Son incidence varie d’un pays à 
l’autre, de 6 % en Europe à 12 % en Amérique du Nord. Elle augmente en 
partie du fait d’un nombre plus important de naissances prématurées 
provoquées, de la hausse de l’âge maternel moyen, de l’augmentation 
du recours à la procréation médicalement assistée et des grossesses 
multiples liées à ces techniques. Un petit poids de naissance peut 
aussi être secondaire à un ralentissement de la croissance fœtale : on 
parle alors de retard de croissance intra-utérin (RCIU) lorsque le poids 
de naissance est inférieur au 10e percentile1.
Les premières études épidémiologiques qui montraient un lien entre 
petit poids de naissance et survenue de maladies chroniques de 
l’adulte ne distinguaient pas les origines du petit poids de naissance. 

1 Le RCIU est une complication de la grossesse définie par une croissance insuffisante du fœtus (il est 
défini par une croissance inférieure au 10e percentile, soit un fœtus appartenant aux 10 % des fœtus les 
plus petits à âge gestationnel égal).
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De nombreuses études expérimentales et cliniques ont 
montré une association entre petit poids à la naissance 
et développement à l’âge adulte de maladies cardio-
vasculaires, mais aussi d’autres maladies chroniques 
telles que le diabète, l’obésité, les pathologies neuro-
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adultes nés avec un retard de croissance intra-utérin, 
les adultes nés prématurément n’ont pas une propen-
sion accrue à développer d’autres  caractéristiques du 
syndrome métabolique (dyslipidémie ou obésité) [6] 
(Tableau I).
Les nouveau-nés prématurés ou ayant subi un retard de 
croissance intra-utérin présentent un risque accru de 
morbidité neurodéveloppementale et psychiatrique [7]. 
Si certaines de ces conséquences résultent d’un pro-
cessus lésionnel (anomalies de la substance blanche ou 
hémorragies intracrâniennes), d’autres sont program-
mées par l’environnement fœtal. Ainsi, une insuffisance 
placentaire a des répercussions sur l’état nutritionnel, 
la croissance et la fonction endocrinienne du fœtus. 
L’exposition du fœtus à une restriction calorique induit 
des altérations des mécanismes impliqués dans le 
métabolisme énergétique, la structure cellulaire, la 
neurotransmission, et donc sur le développement céré-
bral global. Des altérations structurelles et fonction-
nelles de noyaux hypothalamiques sont à l’origine de 
troubles de la régulation de la prise alimentaire (quan-
titative et qualitative) et sont impliquées dans l’émer-
gence des pathologies métaboliques [8]. Le retard de 
croissance intra-utérin est associé à de moindres per-
formances scolaires et à plus de troubles du compor-
tement, de l’attention et des fonctions  exécutives [9].
Les complications respiratoires associées au retard de 
croissance intra-utérin illustrent bien le concept de plas-
ticité adaptative. En effet, une accélération de la matura-
tion pulmonaire est observée dans le contexte d’une insuf-
fisance placentaire, comparativement à celle observée 
chez des enfants eutrophiques3 de même âge gestationnel. 
Malgré une réduction du risque de détresse respiratoire 
néonatale lié à cette avance de maturation – ce qui 
accroît les chances de survie à court terme de l’enfant –, 
une dysplasie bronchopulmonaire survient plus fréquem-
ment chez les enfants porteurs d’un retard de croissance 
intra-utérin [10]. Des anomalies des épreuves fonction-
nelles respiratoires persistent à l’âge adulte [11].

3 Enfants dont le développement est normal.

La raison essentielle est que la plupart de ces études étaient basées 
sur l’enregistrement du poids de naissance plutôt que sur l’âge gesta-
tionnel. De ce fait, le concept de la programmation périnatale dans le 
contexte de la prématurité a été dans un premier temps sous-estimé. 
À la lumière des données actuelles sur le devenir à long terme de 
ces enfants, il apparaît clairement que la grande prématurité est 
un facteur de risque, indépendamment du poids de naissance, de la 
programmation de maladies chroniques de l’adulte [3]. L’incidence 
de la prématurité et du retard de croissance intra-utérin témoigne de 
l’ampleur des risques liés à la programmation des maladies chroniques 
de l’adulte. Le rôle des mécanismes à l’origine du retard de croissance 
intra-utérin ou de la prématurité n’a pas, à ce jour, été établi, mais 
ceux-ci sont fort probablement impliqués dans la genèse des patholo-
gies chroniques de l’adulte [4]. 

Conséquences cliniques à long terme du retard de croissance 
intra-utérin et de la prématurité 

Les risques cardiovasculaires ont été les premiers à être décrits. L’hypo-
thèse la plus couramment admise est que la pathologie cardiovasculaire 
résulte de la programmation de pathologies métaboliques telles que le 
diabète de type 2, l’obésité et l’hypercholestérolémie. Une hypertension 
artérielle contribue aussi à l’augmentation du risque cardiovasculaire. 
L’hypertension artérielle est plutôt l’apanage de la prématurité [5]. Les 
mécanismes qui interviennent dans la programmation fœtale de l’hyper-
tension sont multiples. Le rein (réduction du nombre de néphrons, acti-
vation du système rénine-angiotensine), le système neuroendocrinien 
(activation accrue de l’axe corticotrope) et la dysfonction vasculaire 
(réduction de la densité vasculaire, épaississement de la paroi, alté-
ration de la réactivité vasculaire) jouent un rôle clé dans la physiopa-
thologie de l’hypertension. Enfin, le risque cardiovasculaire est aussi lié 
à des modifications de la morphologie cardiaque et à un remodelage 
vasculaire artériel. Lorsque l’origine du retard de croissance intra-utérin 
est liée à une dysfonction de l’échangeur placentaire (RCIU d’origine 
placentaire), l’état d’hypoxie intra-utérine chronique et la dénutrition 
induisent une élévation des résistances vasculaires placentaires et donc 
de la post-charge ventriculaire2. Le cœur s’adapte à cette augmentation 
de la post-charge cardiaque par remodelage des fibres myocardiques 
et vasculaires. Il convient de noter néanmoins que, contrairement aux 

2 La post-charge ventriculaire correspond à la pression qui s’oppose à l’ouverture des valves aortique et 
pulmonaire. 

Conséquences communes du RCIU 
d’origine placentaire ou de la prématurité

RCIU d’origine placentaire Prématurité

Conséquences neurodéveloppementales (troubles des 
apprentissages, de l’attention et des fonctions exécutives)

Complications respiratoires (dysplasie bronchopulmonaire)

Syndrome métabolique (dyslipidémie, 
obésité, diabète de type 2)

Hypertension systémique

Tableau I. Conséquences à long terme du retard de croissance intra-utérin (RCIU) et de la prématurité.
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son récepteur au niveau des noyaux hypothalamiques 
(avec une expression du récepteur équivalente dans 
les noyaux arqué et paraventriculaire chez les individus 
nés avec un retard de croissance intra-utérin versus 
une expression prédominante dans le noyau arqué 
chez les individus de poids normaux), associée à une 
augmentation de la densité des adipocytes du tissu 
adipeux blanc chez le porcelet né avec un retard de 
croissance intra-utérin [17]. De manière intéressante, 
le traitement en période néonatale par la leptine de 
porcelets ayant eu un retard de croissance intra-utérin 
corrige leur croissance pondérale, normalise le déve-
loppement du pancréas, du foie et des poumons dès les 
premières semaines de vie, et favorise l’organisation et 
la différenciation cellulaire du tissu adipeux [17]. En 
revanche, dans le modèle du rat, dans lequel le petit 
poids de naissance résulte d’une restriction protéique 
maternelle, la résistance à la leptine persiste jusqu’au 
stade adulte, et le traitement par la leptine ne permet 
pas de corriger les désordres du comportement alimen-
taire [18], démontrant l’importance de l’étiologie du 
retard de croissance intra-utérin dans les mécanismes 
sous-jacents aux désordres fonctionnels observés ulté-
rieurement.
Les études précliniques utilisant des modèles animaux 
montrent clairement qu’une intervention nutritionnelle 
excessive immédiatement après la naissance augmente 
le risque de développer ultérieurement, à l’âge adulte, 
des maladies cardiovasculaires, métaboliques ou 
digestives. Ainsi, chez le raton, le retard de croissance 
intra-utérin combiné à une suralimentation pendant la 
période d’allaitement aggrave l’hypertension artérielle 
précoce et l’insuffisance rénale. De même, l’alimen-
tation hyperprotéique hyperénergétique postnatale 
favorise le développement des premiers symptômes du 
syndrome métabolique dans le modèle de raton pup 
in the cup (raton alimenté par sonde gastrique après 
la naissance) [19], tandis qu’une alimentation hyper-
protéique isoénergétique néonatale n’a pas de consé-
quences sur l’homéostasie glucidique chez les jeunes 

Mécanismes de la programmation néonatale  
des pathologies chroniques 

Les mécanismes qui associent la prématurité et le retard de croissance 
intra-utérin à la survenue plus tardive dans la vie de pathologies chro-
niques sont multiples. Ils impliquent à la fois la cause de la prématu-
rité, telle qu’une infection/inflammation ou une insuffisance placen-
taire, mais aussi les conséquences des stratégies thérapeutiques ou 
nutritionnelles nécessaires à la prise en charge de ces enfants. 

Apport des modèles animaux pour la compréhension  
de la programmation développementale
De nombreux modèles animaux de retard de croissance intra-utérin 
ont été développés pour tenter de mieux comprendre les causes de ce 
retard et d’appréhender les mécanismes impliqués dans la program-
mation développementale. Ils concernent un grand nombre d’espèces 
animales et une large diversité de méthodes expérimentales appli-
quées chez la femelle gestante, telles qu’une restriction alimentaire 
calorique ou protéique [12], une réduction du flux sanguin placentaire 
par ligature des artères utérines chez la rate, l’administration de 
glucocorticoïdes ou d’inhibiteur de la production de NO (nitric oxide) 
[13] (Tableau II). Par ailleurs, l’occurrence naturelle du retard de 
croissance intra-utérin chez le porc et le lapin a permis la comparai-
son de congénères génétiquement très proches [14]. Chez le porc, la 
réduction de la surface d’échange de l’unité fœto-placentaire propre 
à chaque fœtus, associée à une baisse du flux sanguin dépendant de 
la taille de la portée, entraîne une réduction de l’approvisionnement 
du fœtus en nutriments, et notamment en acides aminés. L’ensemble 
des études réalisées chez le porc concourent à montrer, tout comme 
chez l’homme, un large éventail de dysfonctionnements physiologiques 
et métaboliques à l’âge adulte chez les individus nés avec un retard 
de croissance intra-utérin. Ces dysfonctionnements incluent un excès 
d’adiposité, une insulinorésistance, une hypertension artérielle, des 
altérations rénales et des altérations fonctionnelles intestinales asso-
ciées à une modification du microbiote intestinal [15, 16]. Les cibles 
potentielles impliquées dans la perturbation de la régulation du poids 
et l’installation d’une adiposité à long terme concernent le système 
hypothalamique impliqué dans le contrôle de la prise alimentaire et le 
développement du tissu adipeux. Nos travaux sur la leptine, hormone 
clef de l’obésité, montrent une perturbation de la distribution de 

Modalités d’induction Espèces Références

Restriction calorique maternelle Rat, chèvre [12]

Restriction protéique maternelle Rat, porc [18]

Hypertension maternelle induite par inhibition de production du NO (monoxyde d’azote) Rat [13]

Insuffisance placentaire par ligature des artères utérines Rat [40]

Occurrence naturelle liée à une insuffisance placentaire Porc, lapin [14, 16]

Tableau II. Modèles animaux de retard de croissance intra-utérin (RCIU).
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porcelets [20]. Les modèles animaux sont également des supports 
expérimentaux indispensables pour appréhender la fonctionnalité de 
tissus comme l’intestin, pour lesquels peu d’indicateurs systémiques 
sont disponibles. Nos récents travaux sur le modèle du porcelet soumis 
à un retard de croissance intra-utérin démontrent, pour la première 
fois, l’existence d’une programmation nutritionnelle de l’intestin et du 
système immunitaire qui lui est associé. Ainsi, une augmentation de la 
perméabilité intestinale et une accélération de la maturation du sys-
tème immunitaire intestinal induites par une alimentation hyperpro-
téique en période post-natale précoce (période clé de plasticité des 
tissus digestifs) sont associées à une susceptibilité accrue de l’intes-
tin de l’adulte à un challenge inflammatoire, sans que le métabolisme 
de la barrière épithéliale et le profil sécrétoire cytokinique de l’intestin 
en condition basale, ne soient modifiés [21, 22]. Ces réponses diffé-
rentielles sont accompagnées de modifications dans la composition du 
microbiote chez le nouveau-né et l’adulte, suggérant une intervention 
du  microbiote dans les mécanismes de l’empreinte nutritionnelle.
Les études précliniques réalisées avec les modèles animaux de retard 
de croissance intra-utérin ont permis d’acquérir une base de données 
scientifiques importantes qui a servi et servira de support conceptuel 
pour la définition de protocoles d’études cliniques chez l’homme.

Causes anténatales d’accouchements prématurés intervenant  
dans le contexte de la DOHaD
Les causes d’accouchements prématurés sont multiples et nous 
n’aborderons pas celles liées aux béances cervicales ou aux mal-
formations fœtales ou utérines. Trois modèles sont en revanche 
emblématiques dans le contexte de la DOHaD : l’utérus distilbène, la 
choriamniotite4 et la menace d’accouchement prématuré idiopathique 
liée à certaines hormones du stress (CRH [corticotrophin releasing 
factor], cortisol). Concernant le retard de croissance intra-utérin, 
nous n’aborderons que les causes vasculaires, en excluant les retards 
de croissance intra-utérin d’origines infectieuse, cytogénétique ou 
génétique aux conséquences spécifiques bien décrites par ailleurs.
L’affaire « distilbène » est un véritable paradigme mettant en exergue 
que l’administration d’un médicament visant à prévenir la menace 
d’accouchement prématuré transmet à la descendance des caractéris-
tiques phénotypiques aggravant le risque de menace d’accouchement 
prématuré (malformations utérines entre autres) [23]. La menace d’ac-
couchement prématuré survenant dans un contexte de chorioamniotite 
est associée à un risque d’anomalies du développement psychomoteur 
à long terme. Ce risque est lié aux effets des médiateurs de l’inflamma-
tion (TNF  [tumor necrosis factor], IL-6 [interleukine-6], IL-8, etc.) 
sur le cerveau fœtal. Enfin, de nombreuses études ont mis en évidence 
l’action des hormones du stress (CRH, cortisol) dans la genèse de cer-
tains accouchements prématurés, expliquant ainsi le lien entre vulné-
rabilité psychosociale et prématurité (dépression, précarité – situation 
d’insécurité sociale –, stress chronique, etc.) [24]. Les hormones du 
stress [25] ont un retentissement sur les populations neuronales du 
fœtus (en particulier les neurones de l’hippocampe), entraînant des 

4 La choriamnionite est une infection des membranes placentaires (tissus) et du liquide amniotique.

anomalies à la fois du développement mais aussi des 
capacités cognitives [26]. Le placenta possède un méca-
nisme de protection du fœtus vis-à-vis d’un excès de 
cortisol maternel, qui repose sur sa transformation par la 
11 -hydroxystéroïde déshydrogénase. L’environnement 
est susceptible de modifier le profil de méthylation de 
cette enzyme et une diminution de la méthylation du 
gène codant cette enzyme a notamment été démontrée 
en situation de précarité [27].
Les modèles du retard de croissance intra-utérin et de 
la « menace d’accouchement prématuré » partagent 
certaines caractéristiques : la première est que jusqu’à ce 
jour, la seule vraie option thérapeutique en cas de retard 
de croissance intra-utérin est l’extraction de l’enfant 
à un terme « convenable », ce qui est habituellement 
responsable d’une prématurité induite. La deuxième est 
que les facteurs biologiques de l’inflammation et ceux du 
stress sont aussi impliqués, au moins en partie, dans les 
processus du retard de croissance intra-utérin, entraî-
nant des conséquences similaires en termes de dévelop-
pement. Le retard de croissance intra-utérin vasculaire 
s’intègre dans le spectre de la pathologie prééclamp-
tique, mais peut survenir isolément. L’anomalie primitive 
est un défaut d’invasion des artères spiralées utérines 
par le syncytiotrophoblaste [28]. 

La nutrition anté- et post-natale 
Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) est habi-
tuellement associé à des apports nutritionnels inadap-
tés pendant la vie fœtale [28]. Le retard de croissance 
extra-utérin (RCEU) est une caractéristique clinique 
fréquente chez l’enfant grand prématuré. Elle est 
induite par plusieurs facteurs dont la demande méta-
bolique élevée, une tolérance médiocre à l’alimenta-
tion, des infections, une détresse respiratoire et un 
apport nutritionnel insuffisant, à la fois protidique et 
calorique. Ce RCEU présente des similitudes sur le plan 
nutritionnel avec le RCIU. Les enfants prématurés por-
teurs d’un RCIU cumulent ainsi des apports nutritionnels 
inadaptés à la fois avant et après la naissance. 
Le nouveau-né prématuré naît lors d’une période 
essentielle de la croissance cérébrale. La plupart des 
études cliniques et épidémiologiques indiquent qu’au 
cours de cette phase, une période de dénutrition, même 
brève, a un impact neurodéveloppemental. Ainsi, une 
nutrition optimale des enfants prématurés est associée 
à un QI futur de 6 à 15 points plus élevé dans certaines 
études [29]. Les déficits protéique et calorique altèrent 
le développement du cerveau. La majorité des grands 
prématurés, qu’ils soient ou non porteurs d’un retard 
de croissance intra-utérin, ne parviennent pas, après la 
naissance, à suivre les courbes de croissance in utero. 
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– l’identification, en début de grossesse, d’une flore 
vaginale anormale (vaginose) et l’instauration d’un 
traitement adapté ;
– le cerclage prophylactique du col utérin dans cer-
taines situations (antécédent de fausses couches tar-
dives avec béance du col) ;
– l’éviction de toxiques, comme le tabac, qui fragilisent 
les membranes amniotiques.
Des mesures plus élaborées comme l’administration 
prophylactique de progestérone font encore partie de 
l’investigation clinique. Certaines études ont suggéré 
que certains acides gras polyinsaturés de type oméga 3 
puissent réduire le risque d’accouchement prématuré 
via la restauration d’un équilibre entre différents 
médiateurs de l’inflammation susceptible de réduire 
la stimulation du muscle utérin. La vitamine D, par son 
action anti-infectieuse et anti-inflammatoire, pourrait 
aussi prévenir la menace d’accouchement prématuré. 
Ceci n’est néanmoins pas pratiqué en routine clinique. 
S’agissant du retard de croissance intra-utérin, on 
retrouve schématiquement les mêmes recommanda-
tions, incluant les mesures citées précédemment, avec 
une mention particulière pour l’éviction du tabac dont 
l’action vasculaire peut participer à la restriction de la 
croissance fœtale. L’acide acétylsalicylique est aussi 
utilisé dans cette indication. Son mécanisme d’action 
passe par une modification de la balance prostacy-
cline/thromboxane et une action bénéfique sur les 
microthrombus et la réactivité vasculaire. 
Deux autres classes thérapeutiques prépondérantes 
prennent leur place dans la prévention des consé-
quences de la prématurité et du retard de croissance 
intra-utérin.
• Les glucocorticoïdes ont une action de maturation sur 
l’organisme fœtal, en particulier sur le poumon, l’intes-
tin, le système cardiovasculaire et le cerveau [34]. Ils 
contribuent de ce fait à une meilleure adaptation de 
l’enfant à la vie extra-utérine. Bien que l’administra-
tion anténatale de glucocorticoïdes chez la rate soit un 
modèle de programmation de l’hypertension artérielle, 
une seule cure courte de 48 h n’est pas associée au 
développement de pathologies métaboliques, cardio-
vasculaires ou neurodéveloppementales chez l’adulte 
[35]. En revanche, au-delà de deux cures de 48 h, des 
anomalies de la croissance cérébrale ont été démon-
trées [34, 36].
• Les protecteurs cérébraux sont une voie d’avenir. En 
pratique clinique, le magnésium a été utilisé à la fois 
pour son action myorelaxante sur le muscle utérin, mais 
aussi pour son action préventive de la crise d’éclamp-
sie. Un certain degré de protection cérébrale fœtale et 
néonatale est maintenant reconnu à cet ion qui bloque 

Le poids et la taille sont généralement inférieurs au 10e percentile à 
l’âge post-conceptionnel de 36 semaines, et restent souvent inférieurs 
aux données des courbes de croissance tout au long de l’enfance et 
même à l’adolescence. Ainsi, des efforts doivent être poursuivis pour 
optimiser les apports nutritionnels, notamment protéiques et calo-
riques, et ainsi prévenir le retard de croissance extra-utérin (RCEU). 
Des données expérimentales et cliniques ont néanmoins suggéré des 
effets néfastes à long terme (insulinorésistance, obésité) d’un rattra-
page trop rapide de la croissance après la naissance [30]. 

Effets des traitements 
Les traitements nécessaires à la prise en charge des enfants prématu-
rés, avec ou sans retard de croissance intra-utérin, et l’environnement 
dans lequel ils évoluent au cours de l’hospitalisation initiale ont aussi 
potentiellement un impact sur la santé de ces enfants parvenus à l’âge 
adulte. Par exemple, pendant la période d’hospitalisation dans une 
unité de réanimation et soins intensifs, l’enfant prématuré est exposé 
à une multitude de prothèses susceptibles de contenir des plastifiants 
comme les phtalates. Les effets de ces plastifiants à long terme sur la 
fonction gonadotrope, la fertilité ou sur l’homéostasie glucidique ont 
été décrits chez l’animal [31]. De même, chez le rat, une exposition, 
même transitoire, à une hyperoxie à la naissance, ou une inflammation, 
induisent une élévation de la pression artérielle, de la rigidité vasculaire 
et du dysfonctionnement chronique du système rénine-angiotensine, 
chez l’animal adulte. Il y a maintenant des arguments expérimentaux 
et cliniques qui indiquent que la colonisation intestinale au début 
de la vie joue un rôle essentiel dans l’orientation du développement 
immunitaire. L’utilisation d’antibiotiques dans la période postnatale 
immédiate modifie la flore intestinale chez l’enfant prématuré et ce 
de façon durable : ces altérations du microbiote ont été associées à 
un risque ultérieur de survenue de pathologies respiratoires chroniques 
et métaboliques [32]. Enfin, l’environnement stressant qui prévaut 
dans les unités de soins intensifs altère la mise en place des processus 
d’attachement entre la mère et son enfant. Un attachement non secure 
(i.e. non sécurisant) est un facteur de risque d’obésité ultérieure [33]. 

Prévention des conséquences à long terme du retard  
de croissance intra-utérin et de la prématurité

Actions anténatales 
La prévention du retard de croissance intra-utérin et de la prématurité 
passe d’abord par la prévention des causes « supposées » de leur appa-
rition et par des mesures permettant d’en atténuer les conséquences. 
Des mesures simples peuvent prévenir un certain nombre de méca-
nismes de la prématurité comme : 
– le repérage précoce et la prise en charge des situations de vulnéra-
bilité psychosociale ;
– la réduction du nombre de grossesses multiples5 ; 

5 Les acteurs de la PMA (procréation médicalement assistée) ont déjà entamé une politique de réduction 
des transferts de nombre d’embryons. En revanche, il reste plus difficile de réguler l’usage parfois « sau-
vage » des inducteurs de l’ovulation hors FIV (fécondation in vitro).
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obesity). An increased risk of neurodevelopmental and 
psychiatric morbidity and hypertension is found after a 
premature birth. Mechanisms of chronic diseases pro-
gramming are multiple: they involve both the cause of 
prematurity and IUGR such as infection / inflammation 
or placental insufficiency, but also consequences for 
therapeutic or nutritional strategies needed to support 
these children. This chapter describes the possible pre-
vention of perinatal programming of noncommunicable 
diseases. ‡
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la cascade excitatrice liée à l’activation des récepteurs NMDA6. Du 
domaine de la recherche au stade des essais cliniques, la mélatonine, 
par ses propriétés antioxydantes et des propriétés liées à l’activation 
de son récepteur spécifique, est potentiellement un bon candidat de la 
neuroprotection cérébrale périnatale.

Allaitement maternel 
L’allaitement maternel illustre parfaitement le nouveau paradigme 
de la DOHaD, surtout dans la population d’enfants prématurés, avec 
ou sans retard de croissance intra-utérin. En effet, une intervention 
précoce et limitée dans le temps (période de l’allaitement maternel) 
impacte le devenir à long terme. Le lait maternel a un effet bénéfique 
sur le développement neurologique chez les enfants prématurés. Les 
avantages de l’allaitement sur le neuro-développement s’étendent 
au-delà des deux premières années de la vie et persistent jusqu’à 
l’adolescence [37]. Une étude randomisée a évalué les effets du lait 
maternel administré à des enfants prématurés sur la pression arté-
rielle de ces derniers à l’âge de 13-16 ans. L’alimentation par le lait 
maternel a été associée à une réduction significative de la pression 
artérielle moyenne [38]. De même, l’allaitement maternel réduit le 
risque d’obésité à l’âge adulte [39].

Conclusion

Ainsi, il apparaît clairement que la grande prématurité est un facteur 
de risque – indépendant du poids de naissance – de la programma-
tion de maladies chroniques de l’adulte et de morbidité neurodéve-
loppementale et psychiatrique. Les mécanismes font intervenir à la 
fois les causes de la prématurité et du retard de croissance intra-
utérin, mais aussi les conséquences des stratégies thérapeutiques 
ou nutritionnelles nécessaires à la prise en charge de ces enfants. 
Une meilleure connaissance des mécanismes permettra de mettre en 
place les moyens d’une prévention démontrée efficace. Promouvoir 
la recherche dans ce domaine est essentiel pour réduire encore les 
conséquences à long terme de la prématurité et du retard de crois-
sance intra-utérin [2]. ‡

SUMMARY
DOHaD: long-term impact of perinatal diseases  
(IUGR and prematurity)
The first epidemiological studies showing a link between low birth 
weight and chronic diseases in adults did not distinguish the origins of 
low birth weight. A low birth weight may be the result of a premature 
birth. It can also be caused by an intrauterine growth restriction (IUGR). 
A child can be both preterm and IUGR. It is clear now that prematurity 
is an independent risk factor for programming chronic adult diseases. 
However, unlike adults born IUGR, adults born prematurely do not have 
an increased risk to develop metabolic syndrome (dyslipidemia or 

6 Les récepteurs NMDA, ainsi appelés parce qu’ils sont activés par le N-méthyl -D-aspartate, agoniste de 
synthèse très puissant, sont des récepteurs du glutamate couplés à un canal ionique permettant l’influx 
de calcium dans le neurone. Le canal est bloqué par des ions magnésium.
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TIRÉS À PART
L. Storme

P ossédées du malin au Moyen-Âge, les sorcières hystériques sont vouées au bûcher.  Enfermées au XVIIe siècle, maltraitées, 
elles rejoignent la Cour des Miracles de l’Hospice de la Vieillesse-Femmes à la Salpêtrière... Jusqu’à ce que le Dr Jean-
Martin Charcot (1825-1893) mène le combat qui transforme l’ancien hospice en hôpital : l’École de la Salpêtrière de 

Paris est née, qui devient lieu de recherche, d’enseignement et de soins, de 
renommée internationale.
Jean Martin Charcot n’a pas bonne presse, et pourtant...  Hystérie et folie 
traversent les siècles, prenant les formes de « l’air du temps ».
De l’utérus migrateur d’Hippocrate  aux recherches neurologiques de 
Charcot.  Du désir inconscient avec Freud  à la jouissance du parlêtre chez 
Lacan...  C’est à cette traversée historique et conceptuelle que nous convie 
cet ouvrage.
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