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Cadre de l’étude - L’étude s’est déroulée dans 
13 centres hospitaliers universitaires des États-Unis en-
tre février 1996 et avril 2000. Chacune des institutions a
fait approuver le protocole par son comité d’éthique.

Devis - Randomisée, à double insu, contrôlée contre
placebo.

Objectif de l’étude - Évaluer l’efficacité d’une admi-
nistration hebdomadaire de corticostéroïdes anténataux
versus un seul régime dans le but de réduire la morbidi-
té néonatale. Évaluer les morbidités maternelle et néo-
natale potentielles associées à des doses répétées de
corticostéroïdes anténataux. 

Patients - Des femmes enceintes de 24 à 32 semaines
et 6 jours à haut risque de travail préterme ont été enrô-
lées. Les critères d’inclusion étaient les suivants : travail
prématuré avec membranes intactes, rupture prématu-
rée des membranes, maladie maternelle ou vie du fœtus
à risque. Les motifs d’exclusion s’établissaient comme
suit : patientes nécessitant un accouchement immédiat,
anomalies fœtales incompatibles avec la vie, maturité
pulmonaire fœtale documentée, infection active à VIH
ou tuberculose active. 

Interventions

Toutes les patientes recevaient un régime complet
de corticostéroïdes anténataux (soit la bétaméthaso-
ne 12 mg intramusculaire aux 24 heures pour 2 doses
ou la dexaméthasone 6 mg intramusculaire aux 
12 heures pour 4 doses). Si la patiente n’accouchait
pas dans la semaine suivant le premier régime de 

corticostéroïdes anténataux, elle était invitée à parti-
ciper à l’étude.

Les patientes étaient assignées par la pharmacie à re-
cevoir soit la bétaméthasone 12 mg intramusculaire aux
24 heures pour 2 doses toutes les semaines jusqu’à 
34 semaines de grossesse ou jusqu’à l’accouchement
(régime hebdomadaire) ou un placebo identique admi-
nistré de la même façon (régime unique).

Points évalués

La variable principale est la morbidité composée dé-
finie comme la présence d’une des complications sui-
vantes : syndrome de détresse respiratoire sévère,
bronchodysplasie pulmonaire, leukomalacie intraven-
triculaire sévère, entérocolite nécrosante, sepsis prou-
vé ou décès. 

Résultats

Une analyse intérimaire planifiée a été effectuée après
l’enrôlement de 308 femmes. Au moment de cette analy-
se, il y avait une quantité croissante de documentation
sur la possibilité d’une association entre les doses répé-
tées de corticostéroïdes anténataux et des séquelles
neurologiques à long terme chez le nouveau-né. À cause
de ces doutes sur l’innocuité du régime hebdomadaire
et d’une différence marginale de 3 % entre les deux
groupes pour la morbidité composée, le statisticien a ef-
fectué une analyse de puissance et les auteurs ont déci-
dé de limiter l’enrôlement à 500 patientes. En conti-
nuant l’enrôlement jusqu’à ce nombre, les auteurs
voulaient confirmer la tendance de la différence entre
les deux groupes et augmenter la précision de l’étude. 

Conclusion

Les données publiées appuient l’utilisation d’une dose
de corticostéroïdes anténataux. Toutefois, les données
sur les avantages et les risques d’un régime hebdoma-
daire sont insuffisantes pour le recommander chez tou-
tes les patientes à risque de travail préterme. Dans cette
étude, les résultats de l’analyse intérimaire n’indiquent
pas clairement qu’il y a un risque mais démontrent qu’un
avantage ne sera probablement pas prouvé.
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Les résultats sont-ils valables?

Les patients ont-ils été assignés de façon aléatoi-
re par groupe de traitement?

Grille d’évaluation critique

Oui. Des listes de randomisation informatisées ont été préparées à la pharmacie et
distribuées aux pharmaciens de recherche dans les 13 sites d’étude.

Les conclusions de l’étude tiennent-elles compte
de tous les patients ayant participé à l’étude?
Le suivi des patients a-t-il été complété?

Oui. À cause de données manquantes, les dénominateurs présentés varient d’une va-
riable à l’autre. Au total, 502 patientes ont été recrutées dans les 13 centres partici-
pants. Trente-deux femmes n’ont pas complété l’étude.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe
auquel ils étaient assignés de façon aléatoire (in-
tention de traiter)?

Oui. Toutes les patientes ont été incluses dans l’analyse avec intention de traiter.

Les traitements ont-ils été effectués à l’insu des
patients, des médecins et du personnel impli-
qué?

Oui. Les seringues contenant le placebo étaient identiques à celles contenant la béta-
méthasone; les patientes et le personnel impliqué ne connaissaient pas le groupe de
traitement.

Les groupes étaient-ils similaires au début de
l’étude?

Oui. Les caractéristiques des patientes dans les deux groupes étaient similaires lors
de l’enrôlement dans l’étude.

Les groupes ont-ils été traités également à l’exté-
rieur du cadre de recherche?

Oui, à première vue. Toutefois, quelques patientes ont reçu de la dexaméthasone et
d’autres de la bétaméthasone avant la randomisation. Or, la dexaméthasone a été as-
sociée à un risque de leukomalacie périventriculaire chez les enfants très prématu-
rés1. Une stratification par type de corticostéroïde reçu aurait été souhaitable.

Lors de l’analyse intérimaire planifiée, une stratification par âge gestationnel a été
effectuée. Dans le sous-groupe de nouveau-nés de moins de 28 semaines, la morbidi-
té composée était moindre avec le régime hebdomadaire (risque relatif, 0,80; inter-
valle de confiance 95 %, 0,65-0,98). La différence dans les taux de syndrome de dé-
tresse respiratoire sévère (65,6 % dans le groupe hebdomadaire et 89,3 % dans le
régime unique) représente la principale différence dans la morbidité composée. 

Il y avait une tendance vers une augmentation des cas d’hémorragie intraventricu-
laire sévère dans le groupe hebdomadaire (9 cas versus 2 cas dans le régime unique).
Cette différence n’est pas statistiquement significative (p = 0,06).

Le taux de chorioamnionite était de 24,1 % dans le groupe hebdomadaire et de 17,8 %
dans le groupe de régime unique (p = 0,09).

Quelle est la précision de l’effet évalué? Les auteurs ne rapportent pas d’intervalle de confiance pour la morbidité composée.

Les résultats vont-ils m’être utiles dans le cadre de la prestation des soins pharmaceutiques?

Est-ce que les résultats peuvent être appliqués à
mes patients?

Oui. Jusqu’à maintenant, les résultats d’essais cliniques publiés n’avaient pas établi
l’efficacité et l’innocuité des régimes unique et hebdomadaire. Les résultats de cette
étude confirment que l’utilisation routinière de corticostéroïdes anténataux
hebdomadaires n’est pas recommandée.

Est-ce que toutes les variables cliniquement im-
portantes ont été étudiées?

La morbidité composée était la variable principale parce qu’il est possible que l’utili-
sation de corticostéroïdes anténataux puisse augmenter certaines morbidités et en
réduire d’autres.

Est-ce que les avantages surpassent les risques
et les coûts?

Les données publiées appuient l’utilisation d’une dose de corticostéroïdes anténa-
taux. Toutefois, les données sur les avantages et les risques d’un régime hebdoma-
daire sont insuffisantes pour le recommander chez toutes les patientes à risque de
travail préterme. Dans cette étude, les résultats de l’analyse intérimaire n’indiquent
pas clairement qu’il y a un risque mais démontrent qu’un avantage ne sera probable-
ment pas prouvé.

Quels sont les résultats?

Quelle est l’ampleur de l’effet du traitement?
Dans le groupe de régime unique, le taux de morbidité composée était de 28 % com-
parativement à 22,5 % dans le groupe de nouveau-nés qui avaient reçu le traitement
hebdomadaire (p = 0,16). 
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Discussion

En 1994, le NIH Consensus Development Conference
on Effect of Corticosteroids for Fetal Maturation on
Perinatal Outcomes a conclu que l’utilisation de corti-
costéroïdes anténataux réduit le risque de mortalité et
d’hémorragie intraventriculaire chez le nouveau-né pré-
maturé2. Ce rapport a également indiqué que l’effet opti-
mal de ce régime durait 7 jours2. À partir de cette der-
nière donnée, a émergé la pratique d’administrer les
corticostéroïdes anténataux sur une base régulière, soit
toutes les semaines. En 2000, un deuxième rapport du
NIH a mis en évidence le potentiel d’effets néfastes des
régimes hebdomadaires sur le développement neurolo-
gique des nouveau-nés prématurés3. 

Dans la présente étude, l’utilisation d’un régime heb-
domadaire de corticostéroïdes anténataux n’a pas ré-
duit la morbidité composée par rapport à un régime uni-
que chez les femmes à risque de travail préterme. 

À la suite de l’analyse intérimaire, les auteurs ont ar-
rêté le recrutement lorsque l’enrôlement a atteint la
moitié de la cohorte originale puisque, statistiquement,
la mise en évidence d’un avantage du régime hebdoma-
daire était peu probable. Sans aucun doute, cette déci-
sion a été grandement influencée par le deuxième rap-
port du NIH. 

Dans l’analyse de sous-groupes, le régime hebdoma-
daire a réduit le risque de syndrome respiratoire sévère
chez les prématurés de moins de 28 semaines. Il y avait
également une tendance vers une augmentation du ris-
que de chorioamnionite et d’hémorragie intraventricu-
laire dans le groupe hebdomadaire. Ces deux troubles

constituent des facteurs de risque indépendants de la
paralysie cérébrale4-5. Dans cette étude, le suivi a été
trop court pour déterminer l’effet sur le développement
neurologique des enfants; cette question reste irrésolue. 

En conclusion, les données de cette étude suggèrent
que les corticostéroïdes hebdomadaires ne devraient
pas être utilisés de façon routinière chez les femmes à
risque de travail préterme. Le rapport du NIH mention-
ne que les avantages et les risques d’un régime hebdo-
madaire ne sont pas connus et que seules les patientes
incluses dans un essai clinique devraient en recevoir3.

D’autres études qui analysent les effets de régimes
avec des intervalles plus longs que 7 jours sont en cours
et pourraient potentiellement déterminer le régime opti-
mal de corticostéroïdes anténataux. 
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