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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions émises dans les
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DEFINITIONS

Eutrophe : enfant ayant un poids de naissance entre le 10° et le 90° percentile, selon les

courbes AUDIPOG.

Hypotrophe : enfant ayant un poids de naissance inférieur au 10° percentile, selon les courbes

AUDIPOG. Définit le retard de croissance intra-utérin (RCIU).

Macrosome : enfant ayant un poids de naissance supérieur au 90° percentile, selon les courbes

AUDIPOG.

Prématurissimes : enfants nés avant 28 semaines d’aménorrhée.
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INTRODUCTION

Les détresses respiratoires (DR) sont 1’'une des principales causes de morbidité et de mortalité
en période néonatale. Elles sont plus fréquentes chez I’enfant prématuré et sont dans cette
population le plus souvent liées a ’immaturité pulmonaire. Les progres réalisés dans leur
prise en charge ont abouti a une diminution trés importante de la mortalité, notamment grace a
une meilleure organisation des soins périnataux mais ¢galement grace a une amélioration de la
prise en charge obstétricale et pédiatrique, en particulier avec la corticothérapie anténatale,
I’utilisation de surfactants exogenes et les progreés apportés aux techniques de ventilation

invasives et non invasives.

1. La Prématurité

1.1 Définition
Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), une naissance est dite prématurée si elle

survient avant la 37° semaine d’aménorrhée (SA), en sachant qu’une grossesse menée a terme

dure 41 SA.

Légalement, un nouveau-né est dit « viable » s’il nait a partir de 22 SA et pese au moins 500
grammes (g), méme si en pratique, avec les techniques actuelles de réanimation néonatale et

les recommandations éthiques, la viabilité en France n’est réelle qu’a partir de 24 SA (1,2).

Plus I’age gestationnel est faible, plus le risque de complications est important. Bien que la
prématurité¢ soit définie par une naissance avant 37 SA, la plupart des séquelles et déces
surviennent pour des enfants nés avant 33 SA (3). C’est précisément ce seuil de 33 SA qui

définit la grande prématurité (recommandations selon I’OMS).

1.2 Epidémiologie
Les naissances prématurées représentent 5 a 13% des naissances dans les pays développés,

mais sont responsables de plus de 85% de la morbidité périnatale (4).

En France, I’enquéte nationale périnatale de 2010 relevait 7,4% de naissances avant 37 SA
(naissances vivantes et mort-nés) : 5,9% entre 32 SA et 36 SA et 1,5 % avant 32 SA. Ainsi,
60 000 enfants naissent chaque année avant 37 SA dont 12 000 avant 32 SA (2).
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Comme dans de nombreux autres pays, le taux de prématurité en France a augmenté sur les
dernieres années, passant de 5,9% en 1995 a 7,2% en 2003 et 7,4% en 2010. Cela s’explique
par l’augmentation du nombre de grossesses multiples, de 1’age des femmes lors des
grossesses et de I’augmentation de la prématurité induite (5). En ce qui concerne les taux de
survie, ils n’ont pas changé entre 1997 (cohorte Epipage 1 (étude épidémiologique sur les
petits ages gestationnels)) et 2011 (cohorte Epipage 2) pour les enfants nés a 24 SA (30% de
survie) et ceux nés a 32-34 SA, alors qu’ils ont augmenté de 16% pour les enfants nés entre
25 SA et 26 SA (69% de survie), de 11 % pour ceux nés entre 27 SA et 28 SA (86% de
survie) et de 21% pour ceux nés entre 29 SA et 31 SA (96% de survie) (6).

Bien que la survie des enfants nés grands prématurés augmente, le taux de complications
notamment respiratoires reste ¢levé et des inquiétudes persistent quant a leur devenir & moyen

et long terme (3).

2. Développement embryologique du poumon (7)

Le développement pulmonaire est divisé en cinq périodes qui se chevauchent partiellement.

La période embryonnaire, entre 3 et 7 semaines de gestation, permet la constitution des

principales divisions bronchiques correspondant aux futurs lobes pulmonaires (figure 1).

Elle est suivie de la période pseudoglandulaire, entre 7 et 16 semaines, au cours de laquelle

I’arbre bronchique va étre entiérement constitug.

La période canaliculaire s’étend entre 17 et 24 SA. Elle est extrémement importante car ¢’est
a ce moment que vont se former les régions d’échanges gazeux, avec I’apparition des
pneumocytes de type II et des premieres inclusions lamellaires. Les capillaires se développent
activement dans le mésenchyme et les voies aériennes se prolongent en distalit¢. Débute
alors la formation de la barriére alvéolocapillaire, dont la surface augmente ensuite de facon
exponentielle. Le développement de cette barriere d’échange conditionne en partie la viabilité

du prématuré.

La quatrieme période, dite période sacculaire, se déroule entre 24 et 35 SA. Elle correspond a
la différenciation de la portion respiratoire du poumon. Les cellules épithéliales acquiérent
une différenciation proche de celle du nouveau-né et les saccules terminaux apparaissent a

I’extrémité des bronchioles terminales. Les parois alvéolaires s’affinent avec une structure
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capillaire qui permettra de meilleurs échanges gazeux. Les pneumocytes de type II sécrétent

le surfactant.

La phase alvéolaire commence vers 36 SA et se poursuit jusqu’a 18-24 mois aprés le terme
environ. Elle est marquée par la mise en place de plusieurs millions d’alvéoles. Les septa

s’affinent. Le réseau capillaire devient unique. La surface d’échange augmente.

Les alvéoles pulmonaires sont tapissés d’un film, le surfactant, formé¢ de 90% de lipides et de
10% de protéines. Le surfactant est produit par les pneumocytes Il a partir de la phase
canaliculaire mais sécrété pendant la phase sacculaire. Il permet aux alvéoles et aux
bronchioles de ne pas se collaber totalement, méme en fin d’expiration, en diminuant la

tension superficielle de I’interface air/alvéole. Il augmente ainsi la compliance pulmonaire

Diverses hormones et facteurs de croissance ont un rdle stimulant la sécrétion du surfactant.
Les glucocorticoides sont largement utilisés en clinique pour cette propriété. Le role des
corticoides dans I’accélération de la maturation pulmonaire a été clairement démontré (8)
notamment dans les derniéres semaines de la période sacculaire, ou il y a une augmentation de
la sécrétion de cortisol par les glandes surrénales. Les corticoides augmentent la production de
surfactant et agissent également sur la mécanique respiratoire (indépendamment du
surfactant), sur la structure du parenchyme pulmonaire, sur la perméabilit¢ capillaire
postnatale, sur 1’activité des enzymes anti-oxydantes et enfin sur la résorption du liquide

pulmonaire, aboutissant a un effet anti-cedéme.

Pseudo
Glandulaire

Embryonnaire Canaliculaire Sacculaire  Alvéolaire

4

< &

o\
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i »>

£n

|

40 semaines

Figure 1 : Les stades du développement pulmonaire (9)
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3. Morbidité respiratoire immédiate de ’enfant prématuré

Les causes pulmonaires les plus fréquentes de détresse respiratoire chez 1’enfant prématuré
sont la maladie des membranes hyalines et le trouble de résorption. . Les autres causes de
détresses respiratoires (inhalation de liquide méconial, pneumothorax,..) sont plus
anecdotiques chez I’enfant grand prématuré et nous ne les avons pas détaillées dans ce

chapitre.

3.1 La maladie des membranes hyalines

La MMH survient essentiellement chez le prématuré et son incidence est inversement
proportionnelle a I’age gestationnel : plus de 80 % chez les nouveau-nés de moins de 28 SA a
moins de 5 % au-dela de 32 SA (1). Elle est favorisée par I’anoxie périnatale, le retard de
croissance intra-utérin (au moins avant 29 SA), les naissances multiples, le diabete
gestationnel et 1’hémorragie foeto-maternelle. Certains facteurs sont décrits comme

« protecteurs » : le sexe féminin, la peau noire, la chorioamniotite (discutée) (10).

Elle est due a I'insuffisance fonctionnelle en surfactant, a 1’origine d’un collapsus alvéolaire
et par conséquent d’un shunt droit-gauche intra-pulmonaire et d’'une hypoxémie. Sur le plan
fonctionnel, cela se traduit par un effondrement de la compliance, qui n’atteint que 10 a 20 %
des valeurs normales, tandis que la capacité respiratoire fonctionnelle (CRF) n’atteint que 50
% de la normale. Pour une méme pression d’insufflation, le volume courant est beaucoup plus
faible lorsqu’il y a une MMH que lorsque le poumon est sain. Le nouveau-né s’adapte en
augmentant sa fréquence respiratoire et en augmentant les forces de rétraction pour

compenser le faible volume courant qu’il peut mobiliser.

La difficult¢ diagnostique de la MMH vient du fait que la définition clinique est peu
spécifique et, méme si les signes radiologiques sont en général corrélés a la sévérité de la
maladie, il y a parfois une discordance radio-clinique, en particulier chez les extrémes

prématurés.

Sur le plan clinique, la MMH se traduit par une détresse respiratoire aigué€ du prématuré avec
augmentation croissante des besoins en oxygene survenant immédiatement ou dans les heures
suivant la naissance. Les facteurs plus évocateurs sont un début précoce, sans intervalle libre,
et un geignement expiratoire audible a distance témoignant d’un important freinage glottique.

Les signes de rétraction peuvent manquer chez le grand prématuré.
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Sur le plan radiologique, la radiographie thoracique montre : des petits volumes pulmonaires,
des opacités alvéolaires avec un aspect de microgranité diffus bilatéral et symétrique, avec au
maximum une hépatisation rendant indiscernables les bords du cceur, et parfois un
bronchogramme aérien portant sur les bronches périphériques (figures 2-4). Ces signes
radiologiques sont plus ou moins présents en fonction du terme de 1’enfant, de la précocité de

la radiographie et de la prise en charge thérapeutique.

Figure 2 : Radiographie de maladie de membrane hyaline : petits volumes pulmonaires,
microgranité bilatéral (11)

Figure 3 : Radiographie de maladie de membrane hyaline : microgranité bilatéral plus
marqué (12)
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Figure 4 : Radiographie de maladie de membrane hyaline : opacité totale du parenchyme
pulmonaire (« poumons blancs »), bronchogramme aérien (12).

L’évolution, en I’absence de surfactant exogene, se fait vers une aggravation progressive
pendant 24-48 heures, puis une stabilisation jusqu’a la 72° heure environ, puis une
amélioration parfois brutale entre le 3° et le 6° jour. En cas d’administration de surfactant
exogene en endotrachéal, 1’effet thérapeutique est le plus souvent immédiat et spectaculaire

avec une amélioration treés précoce en quelques minutes des échanges gazeux (10).

Le traitement préventif de la MMH repose sur I’administration d’une corticothérapie
anténatale lorsqu’il y a une menace d’accouchement prématuré avant 34 SA, permettant une
amélioration de la fonction pulmonaire de 1’enfant, comme nous 1’avons vu précédemment.
Ce traitement diminue de moiti¢ le risque de MMH chez les nouveau-nés prématurés, et réduit
de 40% le risque de mortalit¢ néonatale. L’effet sur la MMH est maximal lorsque
I’administration de cette corticothérapie (une cure compléte soit 2 doses a 24 heures

d’intervalle) se fait minimum 24 heures avant la naissance (13).

Le traitement symptomatique de la MMH fait appel a 1’oxygénothérapie et a la ventilation

non invasive avec pression expiratoire positive, ou encore a la ventilation mécanique.

Le traitement curatif de la MMH est I’instillation endotrachéale de surfactant exogene
(Curosurf ® 200 mg/kg), permettant une amélioration trés rapide, en quelques minutes des
échanges gazeux. Le bénéfice est supérieur lorsque cette administration se fait avant 2 heures

de vie. Au maximum, elle peut étre faite jusqu’a 48-72 heures de vie (14).

35



Les surfactants exogenes peuvent également étre administrés de fagon préventive, ¢’est-a-dire
dés la naissance ou treés rapidement apres celle-ci. Cette stratégie était initialement considérée
comme améliorant le pronostic des grands prématurés mais elle était associée a une
augmentation du nombre de patients ventilés de fagon invasive y compris pour les patients qui
n’auraient pas développé de MMH (15). Or, la ventilation mécanique est responsable de
Iésions pulmonaires telles que des Iésions alvéolaires, de [’cedéme pulmonaire, de
I’inflammation et de la fibrose, favorisant ensuite le développement d’une dysplasie
bronchopulmonaire (16). Plusieurs études ont montré que le bénéfice du surfactant chez des

enfants qui ne nécessitaient qu’un support ventilatoire par CPAP était discuté (17).

L’attitude thérapeutique actuelle se modifie depuis quelques années avec 1’utilisation
privilégiée de la ventilation non invasive et avec le développement de méthodes moins
invasives d’instillation de surfactant, comme la méthode intubation-surfactant-extubation
(INSURE). Celle-ci permet de réduire la durée de ventilation mécanique, la durée de support
respiratoire et la nécessité d’administration d’une 2° dose de surfactant chez les enfants

prématurés ayant une MMH (18).

Ainsi, L’Académie Américaine de Pédiatrie recommande désormais fortement que « les
enfants nés prématurés avant 30 SA nécessitant une ventilation mécanique du fait d’une
MMH sévere doivent recevoir du surfactant apres stabilisation initiale » et que « la mise sous
CPAP immédiatement aprés la naissance avec administration sélective (seulement si
nécessaire) de surfactant doit €tre utilisée comme une alternative a 1’intubation avec

instillation de surfactant prophylactique chez les enfants prématurés » (17).

Des complications sont associé¢es a la MMH. Elles peuvent étre aigués (épanchement gazeux
intra-thoracique, surinfections broncho-pulmonaires,...) ou chroniques (risque ¢élevé

d’évolution vers une DBP).

3.2 Le trouble de résorption

Le trouble de résorption ou détresse respiratoire transitoire est la cause la plus fréquente de
détresse respiratoire néonatale chez le nouveau-né a terme. Il est également décrit chez le
nouveau-n¢ prématuré et le diagnostic différentiel avec la MMH peut parfois s’avérer
difficile. Il correspond a un retard de résorption du liquide pulmonaire, souvent favorisé par
une naissance par césarienne avant le début du travail, une asphyxie périnatale ou une

polyglobulie (13).
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Cliniquement, 1’enfant présente une détresse respiratoire rapidement apres la naissance avec
une tachypnée superficielle parfois associée a une cyanose ou a des signes de lutte respiratoire
modérés. L’auscultation retrouve des ronchi diffus. La radiographie pulmonaire montre de
bons volumes pulmonaires comme le montre la figure 5, voire une hyperaération, avec des
opacités alvéolaires plus ou moins réguliéres et des images de stase interstitielle réalisant de

fines bandes transversales convergeant vers le hile (10).

Figure 5 : Radiographie pulmonaire d’un trouble de résorption : bons volumes pulmonaires,
quelques opacités alvéolaires (19)

L’évolution est le plus souvent rapidement favorable en 24 a 48 heures avec une

oxygénothérapie ou une pression positive continue nasale.

Il n’y a pas traitement préventif spécifique si ce n’est favoriser les naissances par voie basse
quand c’est possible. Le traitement est ensuite symptomatique allant de la simple surveillance
a un support ventilatoire plus ou moins prolongé et intensif en fonction des besoins de I’enfant

(oxygénothérapie, ventilation non invasive voire invasive).

4. Morbidité respiratoire du prématuré a moyen terme : la
dysplasie broncho-pulmonaire

Elle est I’'une des principales complications chroniques respiratoires de I’enfant grand
prématuré. La définition a évolué au fil du temps. Elle est actuellement définie comme une
insuffisance respiratoire nécessitant un support ventilatoire et/ou une oxygénothérapie
persistant a 28 jours de vie (DBP 1égere) puis a 36 SA d’age corrigé (DBP sévere) (tableau 1)
(20).
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Tableau 1 : Définition de la dysplasie broncho-pulmonaire et critéres diagnostiques du
National Institute of Health (20)

Age gestationnel <32 SA >32SA

Date d’évaluation 36 SA d’age corrigéouala  Age > 28 jours mais < 56
sortie* jours ou a la sortie*

Oxygénothérapie Fi02> 21% pendant au moins 2 jours

DBP légére Air ambiant a 36 SA d’age Air ambiant a J56 ouala
corrigé ou a la sortie* sortie*

DBP modérée Besoins en oxygene <30%  Besoins en oxygene < 30% a
a36 SA d’age corrigéouala J56 ou a la sortie*
sortie*

DBP sévére Besoins en oxygene > 30%,  Besoins en oxygene > 30%,
avec ou sans PEP a 36 SA avec ou sans PEP a J56 oua

d’age corrigé ou a la sortie*  la sortie™

*de maternité pour retour a domicile, quel que soit 1I’événement survenant en premier

DBP : dysplasie broncho-pulmonaire, FiO2 : fraction inspirée en oxygeéne, PEP : pression
expiratoire positive, SA : semaine d’aménorrhée.

La DBP est une complication spécifique de I’enfant prématuré. Elle est liée a I’immaturité qui
est le terrain prédisposant sur lequel vont venir agir des agressions multiples :
I’oxygénothérapie, la ventilation artificielle, les infections anténatales ou postnatales, la
persistance du canal artériel,... Cela provoque une inflammation sur le poumon immature.
Elle est caractérisée par une cicatrisation anormale des I€sions épithéliales avec une fibrose
interstitielle et une hyperplasie des parois alvéolaires associée a des troubles du

développement alvéolaire. Cela a pour conséquence une diminution du nombre total

d’alvéoles et de la surface des voies aériennes.

Son incidence a peu varié ces derniéres années malgré les progrés de prise en charge (13).
Ceci est probablement dii a la prise en charge d’enfants de plus en plus immatures.
Initialement, elle concernait des enfants moins prématurés qu’aujourd’hui, ventilés
mécaniquement pour une MMH de fagon agressive avec de hautes concentrations d’oxygene.
La forme actuelle concerne essentiellement des enfants nés avant 28 SA, ayant souvent

bénéfici¢ d’une corticothérapie anténatale et de surfactant exogeéne a la naissance pour une
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maladie respiratoire peu sévere et ayant nécessité une ventilation peu agressive. Les progres
de la prise en charge obstétricale et néonatale ont permis de diminuer son incidence chez les

enfants de plus de 30 SA mais cette évolution reste tres fréquente chez les plus immatures.

La dysplasie broncho-pulmonaire se caractérise par la persistance de signes de détresse
respiratoire (tachypnée, signes de rétraction, rales a 1’auscultation). Les patients ont une

dégradation progressive de leur état respiratoire.

Sur le plan fonctionnel, les résistances sont élevées, la compliance est diminuée et il existe
une hyperréactivité bronchique. Les échanges gazeux sont altérés avec une hypoxémie et une

hypercapnie.

La radiographie pulmonaire objective de facon plus ou moins marquée une distension
thoracique avec des zones d’emphyséme alternant avec des zones de collapsus alvéolaire ou

de fibrose.

Plusieurs complications sont fréquentes en cas de dysplasie broncho-pulmonaire : infections
respiratoires, difficultés alimentaires avec croissance pondérale souvent inférieure a la
normale malgré des apports caloriques adaptés. De facon plus rare certains développent des
signes d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) avec risque de défaillance cardiaque

droite.

Bien que la définition soit tardive, sa constitution et sa prévention débutent trés rapidement en
pré et postnatal immédiat (13). Cela inclut I’administration de surfactant exogene, 1’utilisation
de nouvelles stratégies ventilatoires visant a réduire le barotraumatisme et le volutraumatisme,
une prise en charge nutritionnelle optimale, le traitement de complications favorisant la
dysplasie broncho-pulmonaire (persistance du canal artériel, infections, rétention hydrosodée)
et la corticothérapie anténatale et post natale. En effet, la DBP étant en grande partie due a
I’inflammation du poumon, les corticoides prennent toute leur place ici. Cependant la
corticothérapie est responsable de complications graves a court, moyen et long terme comme
la paralysie cérébrale et la rétinopathie séveére du prématuré qui voient leur incidence
augmenter (21-24). Elle doit donc étre utilisée avec parcimonie. Une des alternatives serait la

corticothérapie inhalée mais celle-ci n’a pas encore prouvé son efficacité (24-26).

La prise en charge de la DBP comprend au minimum une oxygénothérapie, souvent un
support respiratoire par voie nasale (dans les formes graves, une ventilation mécanique par

voie endotrachéale prolongée) et une kinésithérapie respiratoire réguliere permettant de
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diminuer les épisodes d’encombrement. Les autres éléments du traitement sont les
bronchodilatateurs inhalés pour traiter le bronchospasme, la lutte contre la rétention
hydrosodée par la restriction sodée et les diurétiques, des apports nutritionnels optimaux et
une prise en charge psychoaffective pour ces enfants réguliérement hospitalisés et leurs

parents (25).

Le devenir a long terme de ces enfants est marqué par la persistance d’un syndrome
obstructif, d’une hyperréactivité bronchique et d’une plus grande susceptibilité aux infections

respiratoires (13).

A plus long terme, les enfants nés prématurément ont plus de symptomes respiratoires dans
I’enfance : infections respiratoires, asthme, anomalies des EFR notamment. Le taux de
réhospitalisations dans les premicres années de vie est également plus important, en

particulier pour les enfants présentant une dysplasie broncho-pulmonaire (27).

5. Objectifs de I’étude

Peu d’études épidémiologiques ont été réalisées en France sur les détresses respiratoires
immédiates du grand prématuré. Or ces dernieres années, de plus en plus d’enfants nés
prématurissimes (nés avant 28 SA) sont pris en charge a la naissance (6) et les pratiques de
prise en charge évoluent, visant désormais a diminuer la durée d’intubation et a privilégier la
ventilation non invasive par CPAP (28-30). Dans le service de pédiatrie néonatale et de
réanimation du CHU de Rouen, ces pratiques se sont modifiées sans évaluation objective de

leurs conséquences.

Nous avons donc réalisé cette étude pour analyser 1’évolution et la prise en charge des

détresses respiratoires immédiates de 1’enfant grand prématuré au CHU de Rouen.
Les objectifs secondaires étaient de :

- décrire les caractéristiques cliniques de la population centrées sur la morbidité
respiratoire aigué et chronique.

- déterminer la prévalence des détresses respiratoires immédiates chez 1’enfant grand
prématuré.

- recenser les étiologies de détresse respiratoire initiales chez les grands prématurés au

CHU de Rouen.
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PATIENTS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude descriptive, monocentrique et rétrospective, sur 1’évolution et la
prise en charge des détresses respiratoires immédiates de I’enfant grand prématuré (né avant

33 SA) au CHU de Rouen, entre le 1¥ janvier 2008 et le 31 décembre 2014.

1. Critéres d’inclusion

Les patients inclus étaient tous les nouveau-nés grands prématurés naissant avant 33 SA, au
CHU de Rouen ou dans les hdpitaux périphériques du département, et hospitalisés a leur
naissance dans le service de pédiatrie néonatale et de réanimation du CHU de Rouen
(maternité de niveau 3), présentant une détresse respiratoire précoce c’est-a-dire dans les 48

premiéres heures de vie, entre le 1% janvier 2008 et le 31 décembre 2014.

2. Criteres d’exclusion

Nous avons exclus :

- les morts feetales in utero et les nouveaux nés décédés en salle de naissance avant leur
transfert en réanimation ou en néonatalogie.

- les enfants nés a un terme supérieur ou égal a 33 SA.

- les enfants présentant une détresse respiratoire apreés 48 heures de vie.

- les enfants transférés d’une maternité de la région apres 48 heures de vie.

3. Données recueillies

Le recueil de données était rétrospectif, anonyme, a partir des dossiers médicaux informatisés.
Tous les parents d'enfants prématurés hospitalisés au CHU de Rouen regoivent une
information sur le réseau de périnatalit¢ de Haute-Normandie. Le recueil du consentement de
participation a des études épidémiologiques sur la grande prématurité en Haute-Normandie est
réalisé au cours de 1'hospitalisation de leur enfant dans le service de Pédiatrie Néonatale et de

Réanimation avant le retour de I’enfant a domicile.
Les données démographiques recueillies étaient :

- Le sexe de I’enfant.
- Le terme de naissance en semaines d’aménorrhée.

- Le poids de naissance en grammes.
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La trophicité, calculée a partir des courbes de poids AUDIPOG (31) : les patients
étaient classés en 3 groupes : eutrophe (poids de naissance compris entre le 10° et le
90° percentile), macrosome (poids de naissance supérieur au 90° percentile) et
hypotrophe (poids de naissance inférieur au 10° percentile).

L’année de naissance.

Les données portant sur la grossesse et I’accouchement regroupaient :

La réalisation d’une corticothérapie anténatale (cure compléte : 2 injections IM de 12
mg de bétaméthasone a 24 heures d’intervalle, ou incomplete : 1 seule injection
regue).

Le mode d’accouchement : voie basse (AVB) ou césarienne (avant et pendant le
travail).

Le lieu d’accouchement : inborn (au CHU de Rouen) ou outborn (dans une autre
maternité).

Le rang de naissance lors des grossesses multiples.

Des données sur ’adaptation de I’enfant a la naissance et sa prise en charge en salle de

naissance étaient recueillies :

Le score d’Apgar a 5 minutes (coté entre 1 et 10). Une mauvaise adaptation a la vie
extra utérine était définie par un score d'Apgar inférieur a 5 a 5 minutes de vie (32,33)
(annexe 1).
La pratique de manceuvres de réanimation en salle de naissance avec :

o nécessité d’une ventilation non invasive.

o nécessité d’intubation et de ventilation invasive.

Des données sur 1I’évolution de la détresse respiratoire étaient également collectées :

La présence ou non d’une détresse respiratoire dans les 48 premiéres heures.

La nécessité d’une ventilation non invasive par CPAP dans les 48 premiéres de vie, la
nécessité d’intubation et de ventilation invasive dans les 48 premieres heures.

Si un enfant était ventilé par Neopuff® en salle de naissance puis intubé, le parametre
« intubation » était retenu sur celui « CPAP ». De la méme fagon, un enfant qui avait
été ventilé par CPAP et par ventilation invasive pendant les 48 premieres heures de
vie, seul le paramétre « intubation » était retenu.

L’instillation de surfactant en intra-trachéal.
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- La cause de la détresse respiratoire :
o MMH probable c’est-a-dire évolution clinique et radiologique évocatrice d’une
MMH sans instillation de surfactant.
o MMH certaine c’est-a-dire évolution clinique et radiologique évocatrice d’une
MMH avec instillation de surfactant.
o Trouble de résorption.
- L’évolution vers une DBP a J28 et a 36 SA d’age corrig¢é (AC) définie par une
insuffisance respiratoire nécessitant un support ventilatoire et/ou une oxygénothérapie
persistant a 28 jours de vie (DBP l1égere) puis a 36 SA d’AC (DBP sévere).

- Les facteurs de risque d’évolution vers une DBP.

Nous nous sommes également intéressés au nombre de déces dans notre population ainsi qu’a

leur age de survenue et leur cause.

Les données étaient ensuite regroupées par années de naissance pour étudier 1’évolution des
détresses respiratoires au cours des années. Nous avons également fait une analyse des
données recueillies en fonction des termes de naissance en définissant 4 groupes (moins de 26

SA, 26-28 SA, 28-30 SA et plus de 30 SA).

4. L’analyse statistique

Dans un premier temps, nous avons fait une analyse statistique descriptive de notre cohorte.
Les variables qualitatives étaient exprimées en pourcentage avec intervalle de confiance et les
variables quantitatives en moyenne avec leur écart type. Certaines données avaient une
distribution trés étendue ce qui ne permettait pas de calculer un écart type informatif. Dans ce

cas la médiane a été calculée.

Dans un second temps, nous avons fait une analyse en sous-groupe selon les années de
naissance des enfants afin d’étudier I’évolution des détresses respiratoires au cours des
années. Pour comparer ces trois groupes d’années, nous avons fixé un risque alpha de 5%.
Pour les variables qualitatives, un test du Chi2 a été effectué. De la méme fagon nous avons

réalisé une analyse statistique des données en fonction des sous-groupes de terme.

Pour les variables quantitatives, des analyses de variance un facteur (ANOVA) ont ¢été

utilisées, avec un risque alpha a 5%.

Les calculs ont été réalisés par le logiciel NCSS 2007.
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RESULTATS

1. Caractéristiques de notre cohorte

1.1 Caractéristiques démographiques

Mille quatre cent vingt et un enfants prématurés ont été hospitalisés dans le service de
pédiatrie néonatale et de réanimation du CHU de Rouen entre le ler janvier 2008 et le 31

décembre 2014.

Vingt-neuf patients ont ét¢ exclus de I’étude :

- Vingt-huit pour transfert au CHU de Rouen aprées 48 heures de vie.

- Un enfant pour transfert en chirurgie pour atrésie de l'eesophage.

Il restait 1392 patients inclus (figure 6).

1421 patients nés < 33 SA
hospitalisés au CHU de
Rouen

28 nés outborn,
transférés > H48

1 transfert immédiat
en chirurgie

1392 enfants grands
prématurés étudiés

Figure 6 : Diagramme de flux

Le terme de naissance moyen ¢tait de 29,6 +/- 2,1 SA (terme minimum = 23SA, terme
maximum = 32 SA). Le poids de naissance moyen était de 1337 +/- 403 g (minimum = 460 g

— maximum = 2720 g).
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Un retard de croissance intra-utérin était observé chez 11,4% des patients (159/1392). Ce taux

était significativement moins élevé chez les enfants nés avant 26 SA que chez les enfants nés

apres 26 SA (p=0,02).

Cinquante-quatre virgule sept pour cent des patients étaient de sexe masculin (761/1392). 1l
n’y avait pas de variation significative du sexe ratio en fonction du terme de naissance

(p=0,88).

Nous avons analysé ces données en fonction du terme de naissance : moins de 26 SA, entre 26
SA et 27 SA inclus, entre 28 SA et 30 SA inclus et entre 30 SA et 32 SA inclus. Celles-ci sont

détaillées sur la figure 7 et dans le tableau 2.

3,9%
(n=54)

43,6% H<26SA
(n=607)
W 26-27 SA
28-30 SA
>30SA

Figure 7 : Répartition de la population en fonction du terme

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques de la cohorte, par terme de naissance

<26 SA 26-27 SA 28-30 SA >30 SA
N=54 N=208 N=523 N=607

Poids (g) de 768 891 1233 1630

naissance moyen +-1103 +/-198,0 +/-275,1 +/-317,0

+/- écart-type

RCIU n (%) 1(1,8) 33 (15,9) 61 (11,7) 64 (10,5)

DR : détresse respiratoire ; RCIU : retard de croissance intra-utérin ; SA : semaine
d’aménorrhée
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1.2 Caractéristiques obstétricales et anténatales

Trente et un virgule cinq pour cent des enfants (438/1392) étaient issus d’une grossesse

multiple (dont 204 grossesses gémellaires et 10 grossesses triples).

Treize virgule quatre pour cent des patients (187/1392) étaient nés outborn (dans des
maternités de niveau 1 et 2 de la région, des maternités de niveau 3 sans place disponible ou
encore a domicile). Le taux d’enfants nés outborn était significativement plus élevé chez les
moins de 26 SA (27,8%, 15/54) que dans les autres sous-groupes (7,7% chez les 26-27 SA
(16/208), 12,6% chez les 28-30 SA (66/523), 14,8% chez les plus de 30 SA (90/607),
p<0,001).

Quarante-six virgule sept pour cent des enfants étaient nés par voie basse spontanée
(650/1392), 13,7% par césarienne pendant le travail (191/1392) et 38,8% (540/1392) par
césarienne avant le travail (cause maternelle et/ou feetale). Un peu plus de la moiti¢ des
enfants grands prématurés était donc née par césarienne (52,5%, 731/1392). En comparant en
fonction du terme, 44,4% (24/54) des enfants nés avant 26 SA étaient nés par césarienne et
52,8% pour ceux nés a partir de 26 SA (707/1338). Pour 11 patients, les données étaient
manquantes (0,8%, 11/1392).

Quatre-vingt-neuf virgule sept pour cent des patients avaient bénéfici¢ d’une corticothérapie
anténatale (1249/1392) : 71,7% d’entre eux (895/1249) avaient eu une cure compléte et 28,3%

(354/1249) avaient eu une injection unique.

Le taux de corticothérapie anténatale était significativement plus élevé chez les enfants nés
apres 26 SA (91,1%, 1216/1335, 3 données manquantes) par rapport aux enfants nés avant 26
SA (61,1%, 33/54, p<0,0001).

1.3 Mortalité

Le taux de mortalité dans notre cohorte d’enfants nés grands prématurés était de 7,4%.

Les causes de déces sont détaillées sur la figure 8.
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Mortalité

2%

M Respiratoire
Défaillance multiviscérale/rénale
ECUN
Hémodynamique

M Infectieuse
Limitations des soins
Neurologique

Autres

Figure 8 : Causes de déces

La principale étiologie était respiratoire (20,4%, 21/103) : onze enfants étaient décédés d’une
hypoxie réfractaire a tout traitement (aigué€ ou sur une poussée de DBP, et parfois associée a
une hypertension artérielle pulmonaire), cinq enfants étaient décédés d’une hypoplasie
pulmonaire, un enfant était décédé d’un pneumothorax compressif et un autre d’une hernie
diaphragmatique gauche. Un patient était décédé dans un contexte de limitation des soins
devant une extréme prématurité a 23 SA et 6 jours. Pour les 2 derniers patients décédés la

cause n’était pas détaillée.

Lorsque le déces était 1ié & une cause respiratoire, il survenait en moyenne a 25,0 jours de vie
(médiane : 6,0 jours). Le terme de naissance moyen des enfants décédés de cause respiratoire

était de 27,0 +/- 2,3 SA.

Le taux de déces variait significativement selon le terme de naissance comme le montre la

figure 9 (p<0,0001).
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Figure 9: Mortalité selon le terme de naissance

Le risque de déces était significativement plus élevé chez les patients ayant développé une
MMH : taux de déces de 14,7% (84/572) chez les enfants ayant une MMH contre 2,3%
(19/820) chez les enfants n’ayant pas eu de MMH (p<0.0001). En revanche le trouble de
résorption n’était pas significativement li¢ au risque de déces : 1,3% (8/604) des enfants ayant
eu un trouble de résorption étaient décédés contre 12,0% (95/790) des enfants ayant une

détresse respiratoire liée a une autre cause (p<0,0001).

1.4 Complication respiratoire précoce

1.4.1 Prise en charge thérapeutique

Dans notre population, 93,7% des patients avaient présenté une détresse respiratoire a la

naissance (1305/1392).

Parmi ces patients, 55,1 % avaient ét¢ intubés avant 48 heures de vie (719/1305), dont 91,3%

des patients (657/719) avaient été intubés dés la salle de naissance.

Du surfactant exogeéne avait ét¢ administré par voie endotrachéale chez 79,5% des patients
intubés (572/719) soit 43,8% (572/1305) des enfants ayant une DR, ce qui correspond au taux
de MMH certaine.

48



Trente-sept pour cent des patients (515/1392) avaient eu de la ventilation non invasive par

CPAP avant 48 heures de vie.

1.4.2 Etiologies et facteurs de risque de détresse respiratoire

Concernant les étiologies des détresses respiratoires, 43,4% (604/1392) des patients avaient eu
un trouble de résorption (soit 46,3% des patients présentant une DR, 604/1305) et 47,5%
(661/1392) ont eu une MMH (soit 50,6% des DR, 661/1305). Chez ces derniers, 41,1%
avaient eu une MMH certaine (572/1392) et 6,4 % (89/1392) une MMH probable.

Parmi les autres causes de DR retrouvées, deux enfants avaient eu une inhalation méconiale
(0,1%), 3 enfants avaient eu des apnées sans signe de lutte respiratoire (0,2%), 1 avait eu un
pneumothorax (0,07%) et 34 patients avaient eu une détresse respiratoire sans cause décrite

(2,4%).

La corticothérapie anténatale permettait de diminuer significativement le taux de MMH
certaine : 67,1% (94/140) de MMH chez les enfants n’ayant pas eu de corticothérapie
anténatale contre 38,2% (477/1249) chez les enfants en ayant regu (3 données manquantes).
Le résultat était significatif si la cure était complete (p<0,005) comme incomplete (p<

0.0001).

Les enfants nés outborn avaient significativement plus de maladie des membranes hyalines
certaines que ceux nés au CHU : 56,1% (105/187) contre 38,7% (467/1205) respectivement,
p<0,0001. En revanche 45,5% des enfants nés inborn avaient eu un trouble de résorption

(548/1205) contre 28,9% de ceux nés outborn (54/187), p<0,0001.

Le type d’accouchement n’avait par contre pas d’incidence significative sur le risque de
développer une MMH : 37,7% (245/650) des enfants avaient eu une MMH lorsqu’ils étaient
nés par voie basse contre 44,4% (240/540) lorsqu’ils étaient nés par césarienne avant le travail
et 42,9% (82/191) lorsqu’ils étaient nés par césarienne pendant le travail (p=0.053). Le mode
d’accouchement n’avait pas non plus d’influence sur le risque de développer un trouble de
résorption : 44,1% (287/650) de trouble de résorption chez les enfants nés par voie basse
contre 42,0% (227/540) chez ceux nés par césarienne avant le début du travail et 44,0%

(84/191) chez ceux nés par césarienne pendant le travail, p=0,75 (11 données manquantes

(DM)).
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L’ordre de naissance a également été étudié : celui-ci n’influait pas sur le risque d’avoir une

MMH ou un trouble de résorption (p=0,47 et p=0,48 respectivement).

Les enfants de notre population ayant développé une MMH certaine avaient significativement
une moins bonne adaptation a la vie extra-utérine (apgar inférieur & 5 a 5 minutes de
vie) (15,8% contre 2,5%, p<0,0001), et étaient plus souvent intubés en salle de naissance
(93,2% contre 15,1%, p<0,0001) ou avant 48 heures de vie (100% contre 17,9%, p<0.0001).
A D’inverse, les enfants ayant eu une MMH certaine étaient significativement moins souvent
ventilés de facon non invasive en salle de naissance uniquement (5,6% des patients (32/572)

contre 48,8%, (400/820), p<0,0001) ou avant 48 heures de vie (0% contre 62,8%, p<0,0001).

Les enfants présentant un trouble de résorption avaient significativement une meilleure
adaptation a la vie extra-utérine que ceux avec une autre cause de détresse respiratoire (MMH

comprise) : 97,5%, 589/604 contre 87,8%, 691/787, (3 DM) p<0,0001.

IIs avaient également significativement plus de ventilation non invasive par CPAP en salle de

naissance ou avant H48 par rapport aux autres causes de détresses respiratoires (tableau 3).

Tableau 3 : Trouble de résorption et réanimation néonatale

TdR Autre DR p
Apgar <5 a M5 2,5% (15/604) 12,2% (96/787) <0,0001
Intubation SAN 16,7% (101/604) 70,6% (556/788) <0,0001
CPAP SdN 55,4% (335/604) 12,3% (97/788) <0,0001
Intubation <H48 19,2% (116/604) 76,5% (603/788) <0,0001
CPAP < H48 67,5% (408/604) 13,6% (107/788) <0,0001

CPAP : continuous positive airway pressure ; DR : détresse respiratoire ; TdR : trouble de
résorption ; SAN : salle de naissance

Le sexe n’avait pas d’influence sur le risque de développer une MMH ou un trouble de
résorption : 40,2% (254/572) des enfants de sexe féminin avaient eu une MMH certaine
contre 41,8% (318/761) des enfants de sexe masculin (p=0.56) ; 44,7% (282/631) des enfants
de sexe féminin avaient eu un trouble de résorption contre 42,0% (320/761) des enfants de

sexe masculin (p=0,32).

50



La trophicité avait un impact significatif sur le développement d’une MMH avec une
augmentation du taux de MMH chez les macrosomes (p=0,03). En effet, 49,7% (79/159) des
patients ayant un RCIU avaient eu une MMH contre 46,1% (518/1124) des patients nés
eutrophes et 58,7% (64/109) des patients macrosomes. A I’inverse, le taux de trouble de
résorption était diminué chez les enfants nés macrosomes (30,3%, 33/109) en comparaison a

ceux nés hypotrophes (44,0%, 70/159) et eutrophes (44,4%, 33/109), p=0,02.

Comme on peut le voir dans le tableau 4, 1'¢tiologie la plus fréquente de détresse respiratoire
était la MMH chez les enfants de moins de 30SA. En revanche, a partir de 30 SA deux tiers
des détresses respiratoires était 1ié a un trouble de résorption. Le tableau 4 détaille les causes

de détresse respiratoire en fonction du terme de naissance.

Tableau 4 : Adaptation et détresse respiratoire en fonction du terme

<26 SA 26-27 SA 28-30 SA >30 SA
N=54 N=208 N=523 N=607

Prévalence DR

n (%) 54 (100) 208 (100)  518(99,0)  525(86,5)  <0,0001
(1]

Corticothérapie

anténatalen (%) 3 OLD 181 (87,0)  480(91,8)  555(91,4)  <0,0001

Apgar <5 a M5

n (%) 10 (18.5) 39 (18,7) 36 (6,9) 26(4,3)  <0,0001

Intubation en

SAN n (%) 50 (92,6) 196 (94,2) 296 (56,6)  115(18,9)  <0,0001

CPAP en SdN

" (%) 2(3,7) 8(3,8) 156 (29,8) 266 (43,8)  <0,0001

Intubation

<
<H48 n (%) 50(92,6) 201 (96.6)  326(623)  142(23.4)  <0,0001

CPAP <H48

b %) 3 (5,6) 5(2,4) 157 (30,0)  350(57,7)  <0,0001
MMH n (%) 51(944)  201(96,6)  302(57,7)  107(17,3)  <0,0001
certaine 49 (90,7) 195(93,7)  247(472)  81(13,3)  <0,0001
probable 2(3,7) 6(2,9) 55 (10,5) 26 (43)  <0,0001
Trouble de 2(3,7) 7 (3,7) 211 (40,3) 384 (63,3)  <0,0001

résorption n (%)

CPAP : continuous positive airway pressure ; DBP : dysplasie broncho-pulmonaire ; DR :
détresse respiratoire ; H48 : a 48 heures de vie ; MMH : maladie des membranes hyalines ;
MS5 :a 5 minutes de vie ; SAN : salle de naissance
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La prévalence des DR diminue progressivement a mesure que le terme de naissance

augmente.

1.5 Complication respiratoire chronique

L’évolution était marquée par le développement d’une DBP pour 27,4% des patients
(382/1392), dont 27,3% a 28 jours de vie (380/1392) et 15,8% des patients a 36 SA d’AC
(220/1392). Deux patients étaient décrits bronchodysplasiques sans précision de la définition

(128 ou AC36).

Le risque de développer une DBP ¢était plus élevé si I’enfant avait eu une MMH. Cinquante-
six virgule un pour cent (319/568) des patients ayant eu une MMH avaient une DBP a J28
contre 7,4% (61/820) en 1’absence de MMH (p<0,0001). De la méme facon, 33,7% (188/557)
des patients ayant eu une MMH avaient une DBP a 36 SA d’age corrigé contre 3,9% (32/819)
en I’absence de MMH (p<0,0001).

A D’'inverse, le taux de DBP ¢était significativement plus faible chez les patients ayant eu un
trouble de résorption : 5,0% (30/604) des enfants ayant eu un trouble de résorption étaient
devenus broncho-dysplasiques a J28 contre 44,7% (352/788) si ’enfant avait eu une autre
cause de détresse respiratoire (p<0,0001). Ce résultat se vérifie également a 36 SA d’AC :
2,6% (16/604) de DBP a 36 SA d’AC si I’enfant avait fait un trouble de résorption contre
26,4% (204/772) s’il avait eu une autre DR (p<0,0001).

Les taux de DBP variait de fagon significative en fonction du terme de naissance et le risque

de développer une DBP était plus élevé chez les enfants de petit terme (p<<0,0001) (figure 10).
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Figure 10 : MMH et évolution vers une DBP en fonction du terme, calculée sur le nombre de
survivants a 36 SA d’age corrigé

*DBP : dysplasie broncho-pulmonaire ; MMH : maladie des membranes hyalines

Nous avons recherché les facteurs de risque de développer une DBP chez ces enfants nés
grands prématurés : la trophicité (RCIU et macrosomie), I’intubation en salle de naissance ou
avant 48 heures de vie et la maladie des membranes hyalines étaient significativement
associées a un risque plus élevé de développer une DBP. La ventilation non invasive par
CPAP en salle de naissance ou avant 48 heures de vie étaient, a 1’inverse, des facteurs
protecteurs. La corticothérapie, le mode d’accouchement et le sexe n’avaient pas d’influence

significative (tableau 5).
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Tableau 5 : Facteurs de risque de DBP

DBP + DBP —
n/N (%) n/N (%) P
Sexe féminin 163/382 (42,9) 466/1005 (46,3) 0,22
Trophicité : <0,0001
eutrophe 280/382 (73,2) 840/1005 (83,5) -
hypotrophe 61/382 (16,0) 97/1005 (9,6) -
macrosome 41/382 (10,7) 68/1005 (6,8) -
Lieu de naissance (inborn) 337/382 (88,2) 864/1005 (86,0) 0,27
Mode d’accouchement : 0,05
voie basse 158/379 (41,7) 488/997 (48,9) -
césarienne pendant travail 161/379 (42,5) 378/997 (37,9) -
césarienne avant travail 60/379 (15,8) 131/997 (13,1) -
Corticothérapie anténatale 342/382 (89,5) 902/1005 (89,7) 0,79
Intubation SAN 331/382 (86,6) 321/1005 (31,9) <0,0001
CPAP SdN 37/382 (9,7) 395/1005 (39,3) <0,0001
Intubation <H48 345/382 (90,3) 369/1005 (36,7) <0,0001
CPAP < H48 29/382 (7,6) 486/1005 (48,4) <0,0001
MMH 350/382 (91,6) 306/1005 (30,4) <0,0001
MMH certaine 320/382 (83,8) 247/1005 (24,6) <0,0001
MMH probable 30/382 (7,8) 59/1005 (5,9) 0,18

CPAP : continuous positive airway pressure ; DBP : dysplasie broncho-pulmonaire ; H48 : a
48 heures de vie ; MMH : maladie des membranes hyalines ; SAN : salle de naissance



2. Evolution au cours des années

2.1 Caractéristiques démographiques, obstétricales et anténatales
Si ’on compare maintenant les résultats en fonction des années de naissance, on observe un
nombre stable de naissance de grands prématurés au cours des années, avec en moyenne

198,9 +/- 19,0 naissances avant 33 SA par an entre 2008 et 2014.

Il n’y avait pas de variation significative du nombre d’enfants grands prématurés selon le
groupe de terme sauf pour les enfants de moins de 26 SA dont le nombre augmentait de fagon

significative (p=0,01) (figure 11).
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Figure 11 : Evolution du nombre de naissances par terme et par année

Le nombre de naissances « outborn » tous termes confondus était stable au cours du temps
(taux moyen de 13,4% de naissance outborn (187/1392, p=0.57)). Le mode d’accouchement

(voie basse ou césarienne) ne variait pas significativement au cours des années (p=0.43).

Le taux d’enfants nés avec un retard de croissance ou macrosomes ¢€tait stable également

(p=0,5 et p=0,6 respectivement).

En ce qui concerne 1’utilisation de la corticothérapie anténatale, son taux a augmenté de fagon
significative entre 2008 et 2014 pour les cures completes : 50,1% (185/369) avant 2010,
67,4% (423/628) entre 2010 et 2012 et 72,7% (287/395) de 2013 a 2014 (p<0.0001). Le taux
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de corticothérapie toutes cures confondues (cures complétes et incomplétes) n’a par contre

pas vari¢ de facon significative au cours du temps (p=0,13).

Entre 2008 et 2014, on observait une augmentation significative de son utilisation (toutes

cures confondues) pour les enfants nés avant 26 SA (p=0,006) et apres 30 SA (p=0,02) entre
2008 et 2014. Entre les deux, les taux sont restés stables (p=0,2 entre 26 SA et 27 SA et p=0,7
entre 28 SA et 30 SA) (figure 12).
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Figure 12 : Evolution de la corticothérapie anténatale en fonction du terme

La mortalité¢ au cours des années n’a pas varié¢ de fagon significative : 6,8% de déces avant

2010 (25/369), 6,8% entre 2010 et 2012 (43/628) et 8,9% (35/395) aprés 2012 (p=0,42).
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2.2 Complication respiratoire aigué et chronique
Nous avons cherché a étudier 1’évolution des DR en fonction des années et leur prise en

charge. Les résultats sont détaillés dans le tableau 6.

Tableau 6 : Evolution des détresses respiratoires en fonction des années de naissance

<2010 2010-2012 2013-2014 p
Détresse 345/369 (93,5)  586/628 (93,3)  374/395 (94,7) 0,66
respiratoire n/N (%)

Intubation <H48 206/369 (55,8)  329/628 (52,4)  184/395 (46,6) 0,03

n/N (%)

CPAP<H48 n/N (%)  121/369 (32.,8) 221/628 (35,2) 173/395 (43,8) 0,003

MMH n/N (%) 185/369 (50,1)  287/628 (45,7)  189/395 (47,8) 0,39
certaine 170/185 (46,1)  248/287(39,5)  154/189 (39,0) 0,07
probable 15/185 (4,1) 39/287 (6,2) 35/189 (8,9) 0,02

Trouble de

résorption /N (%) 147/369 (39,8)  284/628 (45,2)  173/395 (43,5) 0,20

DBP J28 n/N (%)  89/369 (24,1) 170/628 (27,1)  121/395 (30,6) 0,14

DBP AC36 n/N (%)  46/369 (12,5) 103/628 (16,4)  71/395 (18,0) 0,10

DBP : dysplasie broncho-pulmonaire ; CPAP : continuous positive air pressure ; MMH :
maladie des membranes hyalines

Le taux de DR ¢était stable entre 2008 et 2014 (p=0,66). Le nombre de MMH certaines
a diminué¢ de facon non significative au cours des années. En revanche, le taux de MMH
probables a augmenté de fagon significative (p=0,02). Le taux de trouble de résorption restait

stable (p=0,2).

Le taux d’intubation avant 48 heures de vie a diminué de fagon significative au profit d’une

prise en charge par ventilation non invasive.

Le nombre d’évolution vers une dysplasie broncho-pulmonaire augmente de facon non

significative depuis 2008, que ce soit a J28 ou a 36 SA d’AC.
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Nous avons également étudié 1’évolution du taux d’intubation et de CPAP en fonction du

terme et de 1’année de naissance (tableau 7).

Tableau 7 : Evolution de la prise en charge des détresses respiratoires entre 2008 et 2014

2008-2009 2010-2012 2013-2014 p
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Intubation SAN
<26 6/6 (100) 20/22 (90,9) 24/26 (92,3) 0,750
26-27 61/62 (98,3) 85/88 (96,6) 50/58 (86,2) 0,008
28-30 80/131 (61,1) 145/250 (58,4) 70/142 (49,3) 0,106
>30 44/170 (25,9) 50/268 (18,7) 21/169 (12,4) 0,007
CPAP SdN
<26 0/6 (0) 1/22 (4,5) 1/26 (3,8) 0,871
26-27 0/62 (0) 3/88 (3,4) 5/58 (8,6) 0,047
28-30 33/131 (25,2) 69/250 (27,6) 54/142 (38,0) 0,039
>30 74/170 (43,5) 109/268 (40,7) 83/169 (49,1) 0,222
Intubation < H48
<26 6/6 (100) 20/22 (90,9) 24/26 (92,3) 0,750
26-27 61/62 (98,3) 86/88 (97,7) 54/58 (93,1) 0,209
28-30 85/131 (64.9) 161/250 (64,4) 80/142 (56,3) 0,224
>30 54/170 (31,8) 62/268 (23,1) 26/169 (15,4) 0,002
CPAP < H48
<26 0/6 (0) 1/22 (4,5) 2/26 (7,7) 0,733
26-27 0/62 (0) 2/88 (2,3) 3/58 (5,2) 0,180
28-30 36/131 (27,5) 70/250 (28,0) 51/142 (35,9) 0,198
>30 85/170 (50,0) 148/268 (55,2) 117/169 (69,2) 0,001

CPAP : continuous positive airway pressure ; H48 : a 48 heures de vie ; SAN : en salle de

naissance
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On a observé une diminution significative du taux d’intubation en salle de naissance entre
2008 et 2014 chez les enfants nés entre 26 SA et 27 SA et ceux nés apres 30 SA, une
diminution non significative chez les enfants nés entre 28 et 30 SA. Pour ceux nés avant 26

SA, ce taux était stable.

Concernant la ventilation par CPAP en salle de naissance, son utilisation était
significativement augmentée au cours des années chez les enfants nés entre 26 SA et 30 SA

mais était stable pour les enfants nés avant 26 SA et apres 30 SA.

Le nombre d’intubation avant 48 heures de vie diminuait significativement chez les enfants
nés a plus de 30 SA au profit d’une ventilation par CPAP entre 2008 et 2014. Il y avait une
diminution non significative du taux d’intubation avant 48 heures de vie chez les enfants nés
entre 26 et 30 SA avec également une augmentation de la ventilation par CPAP de fagcon non

significative.
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DISCUSSION

1. Principaux reésultats

Cette étude rétrospective sur 7 ans nous a permis d’analyser la prévalence, I’évolution et la
prise en charge des détresses respiratoires immédiates chez 1392 enfants nés grands

prématurés au CHU de Rouen.

Le taux global de naissance prématurée avant 33 SA est resté stable entre 2008 et 2014 avec
en moyenne 198 naissances par an. En revanche, le taux d’enfants de moins de 26 SA
hospitalisés dans notre service a significativement augmenté. Quatre-vingt-treize virgule sept

pour cent des enfants grands prématurés ont présenté une détresse respiratoire a la naissance.

Concernant la prise en charge anténatale, 89,7% des patients de notre cohorte ont bénéficié¢
d’une corticothérapie anténatale dont 71,7% avec une cure compléte. Ce taux a augmenté au

fur et a mesure des années, notamment pour les enfants nés avant 26 SA.

Quatre-vingt-quatorze pour cent des patients ont été réanimés en salle de naissance : 55,1%
des enfants présentant une détresse respiratoire précoce ont ét¢ intubés avant 48 heures de vie
et 39,5% ont été ventilés par CPAP. Le taux d’intubation précoce a diminué au cours des
années au profit d’une prise en charge par ventilation non invasive. Parmi les causes de
détresse respiratoire, 46,3% étaient dues a un trouble de résorption et 50,6% a une MMH. Le

taux de MMH était stable au cours des années.

L’évolution était marquée par le développement d’une DBP pour 27,3% des patients de notre
cohorte a 28 jours de vie et 15,8% a 36 SA d’age corrigé. On note une augmentation non

significative de ce taux au cours des années.

Sept virgule quatre pour cent des patients sont décédés. Le taux de mortalité était stable entre

2008 et 2014. Les déces ¢étaient liés a une cause respiratoire dans une majorité des cas.

2. Validité interne

Il s’agit d’une étude monocentrique rétrospective a partir d’un recueil standardisé et
informatisé. Le dossier de recueil est identique pour tous les patients et le remplissage se fait

par les médecins du service.

Nous avons réalisé cette étude pour analyser 1’évolution et la prise en charge des détresses

respiratoires immédiates de 1’enfant grand prématuré au CHU de Rouen. En effet, les
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pratiques de prise en charge thérapeutique des détresses respiratoires évoluent rapidement et
le terme limite de réanimation a reculé avec la prise en charge d’enfants prématurissimes (des
24 SA). 1l nous paraissait donc intéressant d’évaluer a I’échelle de notre centre ces données
afin de mieux connaitre nos pratiques et d’améliorer la prise en charge des enfants grands

prématurés.

Notre population est représentative car deux tiers des enfants de la région naissant avant 33
SA sont hospitalisés initialement dans le service de pédiatrie néonatale et de réanimation du
CHU de Rouen, ce qui permet d’avoir des résultats pertinents sur une cohorte de grande taille.
En revanche, nous avons uniquement inclus les enfants nés vivants et exclus ceux qui sont
décédés en salle de naissance. Certaines études prennent aussi en compte les enfants mort-nés,

ce qui expliquer certains de nos résultats.

Les données recueillies dans le dossier informatisé de 1’enfant sont nombreuses. Nous nous
sommes limités a 1’analyse des données concernant les détresses respiratoires en fonction des

groupes de terme et au cours du temps afin de mieux cibler 1’objectif de I’étude.

Notre étude s’expose a un biais de classification dans la mesure ou plusieurs médecins
investigateurs intervenaient dans le classement initial des données sur la console
informatique, et certaines données ont pu étre mal classées, manquantes ou imprécises. Pour
limiter le retentissement de ce biais, toutes les données, imprécises ou incohérentes, ont été
vérifiées directement dans le dossier médical. De la méme fagon, 1’évaluation de la trophicité
a ¢été recalculée manuellement pour chaque enfant selon les courbes AUDIPOG, afin

d’homogénéiser notre cohorte et limiter ce biais de classement.

Notre étude était axée sur la MMH et le trouble de résorption qui sont les 2 pathologies
respiratoires les plus fréquentes chez les grands prématurés. Il existe cependant d’autres
causes de détresses respiratoires, plus fréquemment retrouvées chez le nouveau-né a terme,

qui sont non détaillées ici.

Nous nous sommes également confrontés aux limites de la description clinique de la MMH
avec un certain niveau de subjectivité pour le diagnostic des MMH probables. En effet, la
définition est physiopathologique et de ce fait non vérifiable en pratique. La définition
clinique admise recoupe 1’aspect radiographique du poumon et la présentation clinique avec
un besoin croissant en oxygene, associée a la nécessité d’instiller du surfactant exogéne a

I’enfant pour pallier au déficit physiologique dii a la prématurité¢ (10,13,15). Nous avons
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préféré classer les MMH en 2 groupes (MMH certaines et MMH probables, cf patients et
méthodes) afin de ne pas méconnaitre une partie de notre cohorte qui avait réellement une
MMH bien qu’elle n’ait pas regu de surfactant exogéne a la naissance. A I’inverse, il se peut
qu’une partie des MMH certaines soit surestimée dans la mesure ou, il y a quelques années, le
surfactant était parfois administré de fagon systématique a visée prophylactique chez les
prématurissimes. Cependant, ce biais est commun a toutes les études sur les MMH et ne

pénalise pas notre étude concernant sa validité externe et la comparaison avec la littérature.

3. Validité externe

Notre cohorte comprenait 1392 patients dont le terme allait de 23 SA a 32 SA + 6 jours. Le
taux global de naissance prématurée avant 33 SA est resté stable entre 2008 et 2014 avec en
moyenne 198 naissances par an. En revanche, le taux d’enfants de moins de 26 SA
hospitalisés dans notre service a augmenté significativement. Le terme de naissance moyen
était de 29,6 +/- 2,1 SA et le poids de naissance moyen de 1337 +/- 403 g. Ceux-ci sont restés
stables entre 2008 et 2014.

Les caractéristiques démographiques de notre population étaient cohérentes avec les

caractéristiques de population décrites dans la littérature (6,34).

Le taux de RCIU était de 11,4% dans notre étude, ce qui représentait entre 10 et 15% de la
population de chaque sous-groupe de terme a partir de 26 SA. Chez les moins de 26 SA, seuls
1,8% étaient nés avec un RCIU. Dans une étude sur la grande prématurité et le faible poids de
naissance, Lapeyre et coll. retrouve un taux de RCIU de 13% chez les moins de 32 SA. Ce
taux était également plus important pour les plus de 27 SA que pour les 23-26 SA (15-20%
contre moins de 5%) (35).

Trente et un virgule cinq pour cent des patients de notre population étaient issus de grossesses
multiples (204 grossesses gémellaires et 10 grossesses triples). Le risque de naissance
prématurée est 8 fois plus élevée pour les grossesses multiples que pour les grossesses
uniques (5,5% de naissance avant 37 SA parmi les singletons contre 42% parmi les grossesses
multiples en 2008-2010 en France) ce qui explique le taux ¢levé de grossesses multiples dans
notre population (2). Ce taux est comparable a celui retrouvé dans la littérature. Dans 1’étude
Epipage 2, le pourcentage de jumeaux et triplés était de 32 % pour les patients nés entre 22

SA et 31 SA et 37% pour ceux nés entre 32 SA et 34 SA (6).
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Les naissances outborn concernaient 13,4% des patients. Ce taux était stable au fil du temps.
Ces naissances ¢étaient significativement plus fréquentes chez les enfants nés avant 26 SA
(27,8%) par rapport a ceux nés a partir de 26 SA (7,7 a 14,8% de chaque sous-groupe de
terme de naissance entre 26 SA et 33SA). Ce taux est légérement supérieur a ceux retrouvés
dans la littérature pour les moins de 26 SA puisque dans 1’étude Epipage 2, 79% des enfants
nés vivants entre 22 et 26 SA étaient nés en maternité de niveau 3. En revanche, nous avons
globalement les mémes résultats pour les plus de 26 SA : 87,7% des naissances en maternité
de niveau 3 dans notre étude contre 85% dans 1’étude Epipage 2 pour les 27-31 SA (36). Ces
différences peuvent s’expliquer par les variations régionales avec notamment des
recommandations et des pratiques différentes en terme de prise en charge des enfants nés
prématurissimes et donc des consignes de transfert in utero différentes pour les tous petits
termes. La variabilit¢ de D’offre de soins inter-régionale intervient également avec, pour
certaines régions, des distances trés importantes a parcourir par les femmes enceintes pour

avoir acces a un centre de niveau 3.

Ce taux de naissances outborn avait un impact sur le risque de développement d’'une MMH
certaine puisque 56,1% des enfants nés hors du CHU en développaient une contre 38,7% de
ceux nés au CHU. Certaines maternités, notamment celles de niveau 1, n’ont pas forcément
une ventilation adaptée disponible immédiatement. Cela peut expliquer pourquoi des enfants
qui n’auraient pas forcément eu de surfactant au CHU si une ventilation par CPAP avait été

débutée précocement, en aient eu a I’arrivée au CHU car les alvéoles s’étaient « dérecrutées ».

Un peu plus de la moitié des enfants grands prématurés sont nés par césarienne (52,5%) et
pres de la moiti€ pour ceux nés avant 26 SA (46,3%). Dans 1’étude Epipage 2, le pourcentage
global de césarienne était plus élevé (60,7%) mais celui pour les enfants de moins de 27 SA
plus faible avec 37% de naissances par césarienne (6). Ces différences peuvent s’expliquer
par un taux de césarienne variable selon les centres en France (le notre se situant plutét en
dessous de la moyenne) et le fait que seules les naissances vivantes étaient comptabilisées

dans notre étude contrairement a celles de I’étude Epipage 2.

La corticothérapie anténatale est indiquée chez toute femme a risque imminent
d’accouchement prématuré avant 34 SA (37). Dans notre population, 89,7% des patients
avaient bénéficié d’une corticothérapie anténatale, dont 71,7% avaient eu une cure compléete.
Le taux de corticothérapie anténatale était significativement plus €levé chez les enfants nés a

partir de 26 SA (91,1%) par rapport aux enfants nés avant 26 SA (61,1%). C’est ce que I’on
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retrouve globalement dans la littérature, notamment a 1’échelle nationale dans 1’étude Epipage
2, ou 65% des enfants nés entre 22 et 26 SA et 84% des enfants nés entre 27 et 31 SA avaient

bénéfici¢ d’une corticothérapie anténatale (6).

Le taux global de corticothérapie anténatale était stable au cours des années. Les cures de
corticoides compléetes (2 doses) augmentaient par contre significativement, ce qui montre
I’évolution des pratiques avec une mobilisation des €quipes pour anticiper ces naissances
prématurées quand c’est possible. De la méme facon, elle augmentait significativement chez
les enfants nés avant 26 SA et aprés 30 SA, reflétant I’augmentation de la prise en charge des

enfants nés avant 26 SA.

La corticothérapie anténatale permettait de baisser significativement le taux de MMH, y
compris en cas de cure incomplete, en accord avec la littérature. L’efficacité des corticoides
administrés a la mére en anténatal est effectivement maintenant bien démontrée avec une
diminution de la morbidité et de la mortalité des enfants prématurés (8,38). Dans notre étude,
le taux de MMH ¢était stable au cours des années comme le taux de corticothérapie anténatale.
Cependant, d’autres facteurs interviennent comme la prise en charge de plus en plus précoce

des enfants prématurissimes plus a risque de développer une MMH.

Pour les enfants ayant recu une cure incompléte de corticoides, la littérature retrouve un
bénéfice du traitement variable. Elimian et coll. en 2003 a comparé¢ les effets d’une dose
unique de 12 mg de bétaméthasone a 1’absence de corticothérapie anténatale chez une cohorte
d’enfants prématurés de moins de 34 SA et ont trouvé une diminution du taux d’hémorragie
intraventriculaire et de mortalité en cas de corticothérapie sans différence significative entre
les deux groupes concernant la morbidité respiratoire (recours a I’instillation endotrachéale de
surfactant exogene, apparition d’'une MMH ou d’une DBP) (39). Une autre étude réalisée en
2005 par Costa et coll. ne retrouvait pas de différence significative entre les enfants nés entre
25 et 34 SA ayant regu une cure incompléte de corticoides et les enfants non traités en terme
de survie, de morbidité néonatale (respiratoire, infectieuse et neurologique), de recours a la
ventilation mécanique ou d’oxygénothérapie. Cependant, lorsqu’il analysait les données par
sous-groupe de terme de naissance, une seule injection de corticoides était bénéfique pour les
trés grands prématurés nés avant 28 SA avec une diminution significative du nombre
d’intubation en salle de naissance, de traitement par surfactant, de durée de ventilation et

d’oxygénothérapie (40).
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Notre étude retrouvait un taux de mortalité de 7,4% parmi les grands prématurés. Ce taux était
stable dans le temps. En effet, le bénéfice de I’amélioration des techniques de réanimation est

limité par le recul des termes des enfants pris en charge.

Le taux de survie dépendait de 1’age gestationnel : 55,6% avant 26 SA, 78,8% a 26 et 27 SA,
95,2% entre 28 et 30 SA et 98,3% entre 31 et 33 SA. Nos taux sont comparables a ceux
retrouvés a 1’échelle nationale. En France en 2011, I’étude Epipage 2 observait un taux de
survie de 17% pour les extrémes prématurés entre 22 et 24 SA, 69% a 25-26 SA, 86% a 27-28
SA, 96% a 29-31 SA et 98% a 32-34SA. Si on compare ces chiffres a ceux de I’étude Epipage
1 réalisée en 1997, les taux étaient similaires pour les enfants nés avant 25 SA et ceux nés a
32-34 SA (15% et 98% respectivement) mais augmentaient d’environ 10 % pour ceux nés

entre 25 et 31 SA : 53% de survie en 1997 a 25-26 SA, 75% a 27-28 SA et 93% a 29-31 SA
(6).

La survie différe en fonction des pays : les études Express en Suéde (41) et Epicure en
Angleterre (42) montrent des taux de survie de 10% et 2% respectivement a 22 SA, 52% et
19% a 23SA, 67% et 40% a 24 SA, 81% et 66% a 25 SA et 85% et 77% a 26 SA (6). Ces taux
sont donc sensiblement plus élevés que ceux observés en France avec 1’étude Epipage 2 et
notamment dans notre étude, illustrant les différences de pratiques de prise en charge aux

ages extrémes.

En effet, la probabilité de survie sans incapacité importante diminue avec 1’age gestationnel.
Actuellement en France, la « zone grise » (période de la gestation correspondant, en cas de
naissance, a une incertitude majeure sur le pronostic) correspond aux naissances a 24 ou 25
SA (43). Les décisions sont prises au nom du meilleur intérét de 1’enfant, en partenariat avec
les futurs parents, en fonction de 1’dge gestationnel et des autres facteurs pronostiques
(trophicité, sexe, corticothérapie anténatale, naissance en centre de niveau 3). Au-dela de 25
SA, les soins de réanimation doivent €tre entrepris en régle générale pour que I’enfant vive.
En deca de 24 SA, les soins de confort pour accompagner I’enfant sont la seule option
envisagée en France (43,44). Au CHU de Rouen, les mémes recommandations sont suivies et
les enfants ne sont réanimés qu’a partir de 25 SA. Les enfants de plus petit dge gestationnel
sont réanimés apres €évaluation des risques, du terrain sous-jacent et du milieu familial. Les
pratiques ont évolué dans notre centre entre 2008 et 2014 avec un recul du terme limite de

prise en charge.
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Dans notre étude, 93,7% des enfants nés grands prématurés avaient une détresse respiratoire
immédiate c’est-a-dire dans les 48 premiéres heures de vie. Cinquante et un virgule six pour
cent des patients €taient intubés (soit 55,1% des enfants ayant fait une détresse respiratoire) et
37% nécessitaient de la ventilation non invasive par CPAP. Certains patients auraient donc eu
une détresse respiratoire sans nécessité de ventilation invasive ou non invasive. La détresse
respiratoire a probablement été trés transitoire, ne nécessitant qu'un peu de ventilation
manuelle par Néopuff® en salle de naissance ou une intubation trés bréve avec extubation tres

rapide en salle de naissance.

L’analyse des données au cours des années montrait un taux stable de détresse respiratoire

immédiate chez les grands prématurés.

En ce qui concerne les causes des détresses respiratoires immédiates, 46,3% étaient dues a un
trouble de résorption et 50,6% a une MMH. La MMH était 1’étiologie la plus fréquente de

détresse respiratoire survenant chez les enfants nés avant 30 SA.

Dans la littérature, les taux de MMH sont variables. Lopez et coll. décrivent plus de 80% de
MMH chez les enfants de moins de 28 SA et 10,5% chez ceux nés a 34 SA (45). Dans une
autre étude réalisée par Espagne et coll. en 2002, 52,7% des enfants nés entre 24 SA et 35 SA
développaient une MMH (29), tandis que dans celle de Saianda et coll. en 2010, 40% des
prématurés nés entre 27 SA et 30 SA avaient eu une MMH (46). Les taux retrouvés dans notre

étude semblent donc étre cohérents avec ceux de la littérature.

Le taux de MMH ¢était stable dans le temps mais le pourcentage de MMH probable
augmentait aux dépends des MMH certaines. Cela est probablement un reflet des
modifications des pratiques depuis quelques années avec la diminution de I’administration du

surfactant en systématique chez les enfants nés prématurissimes.

Dans notre population, du surfactant exogene avait été administré chez 43,8% des patients
ayant eu une détresse respiratoire, soit 80% des patients intubé€s, ce taux étant nettement plus
¢levé chez les enfants nés avant 28 SA (93,1%). Nos taux d’administration du surfactant sont
légerement inférieurs a ceux retrouveés dans la littérature, probablement en rapport avec la
tendance actuelle visant a diminuer son administration en systématique. Ainsi dans la cohorte
Epipage 2, plus de 95% des enfants nés entre 24 SA et 26 SA, 59% des enfants nés entre 27
SA et 31 SA et 13% des enfants nés entre 32 SA et 34 SA en avaient bénéficié¢ (6). Le taux

d’intubation en salle de naissance ou avant 48 heures de vie était également significativement
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plus ¢élevé chez les enfants ayant eu une MMH, ce qui est cohérent puisque les formes les plus

séveres de MMH nécessitent I’administration endo-trachéale de surfactant.

Dans la littérature, les études cliniques sur la prise en charge thérapeutique de la MMH ne
sont pas uniformes. Une étude multicentrique américaine réalisée sur 1340 patients entre 2002
et 2004, pres de 90% des enfants nés avant 28 SA étaient ventilés mécaniquement une journée
et recevaient du surfactant (47). Une étude scandinave en 1999 avaient montré que seuls 42%
des enfants nés avant 30 SA recevaient du surfactant, que 94% des enfants étaient initialement
ventilés par CPAP et que seuls 30% avaient nécessité une ventilation mécanique dans les 7
jours (48). Dans une autre étude réalisée a 1’université de Colombia en 2005, la ventilation
non invasive initiale par CPAP en salle de naissance était utilisée avec succes (sans nécessité
ultérieure de surfactant exogene ni de ventilation mécanique jusqu’a 3 jours de vie) pour 76%
des enfants nés a 26-28 SA (49). Enfin, Dunn et coll. rapportent dans une ¢étude
multicentrique réalisée sur 648 enfants nés entre 26 et 29 SA en 2015, que seuls 15% des
patients ventilés par CPAP seule ont nécessité un rattrapage par surfactant (50). Plusieurs
¢tudes récentes concluent a un bénéfice de 1’utilisation précoce d’une ventilation en pression
positive par CPAP en alternative a I’intubation avec instillation de surfactant en systématique
chez les extrémes prématurés. Une intubation secondaire avec instillation de surfactant dit
«en rescue » est envisagée en fonction de I’évolution. Cela permet d’éviter une intubation qui
est associée a la ventilation mécanique a risque de Iésions pulmonaires traumatiques, alors

qu’une ventilation par CPAP aurait pu suffire (29,30,51).

Ces ¢tudes montrent que beaucoup d’enfants nés grands prématurés n’ont pas une MMH
suffisamment sévere pour nécessiter une ventilation mécanique et du surfactant s’ils sont

ventilés rapidement par CPAP a la naissance.

Les effets positifs de la CPAP seraient liés a une diminution du collapsus alvéolaire en
prévenant le dérecrutement et I’'inhomogénéité de la ventilation, & une amélioration de
I’ouverture des voies aériennes supérieures, a une aide inspiratoire et a une diminution du

travail ventilatoire (29).

En revanche plusieurs études n’ont pas montré¢ de différence significative concernant le
devenir respiratoire chronique (DBP) ou le risque de déceés chez les enfants uniquement
ventilés par CPAP par rapport a ceux qui était intubés et avaient regu du surfactant exogene

(28,50).
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Nous avons étudié dans notre population les facteurs favorisant la MMH.

L’incidence de la MMH était inversement proportionnelle a 1’age gestationnel de I’enfant et
elle était augmentée en cas de macrosomie. Elle était ainsi retrouvée chez 96,2% des enfants
nés avant 28 SA et 58,7% des patients macrosomes. Cela est concordant avec la littérature
(52). Nos taux sont cependant plus élevés avant 28 SA que ceux rapportés par Rigourd et coll.
Dans cette étude, 78% des prématurés de moins de 28 SA avaient présent¢ une MMH (52).
Dans notre ¢étude, aucune MMH n’avait été décrite chez les enfants nés avant 26 SA ce qui est
peu probable devant I’immaturité pulmonaire a ce terme. Cela est vraisemblablement li¢ au
fait qu’une décision de non intubation et de limitation des soins avait ét€¢ prise chez des
enfants nés a 23 SA et 24 SA. D’autre part, on peut se poser la question de 1’exhaustivité des
données car la définition de la MMH est peu précise. Nous avons décidé de classer tous les
enfants ayant regu du surfactant dans le groupe MMH certaine puisque la définition
physiopathologique implique le manque de surfactant di a la prématurité. Néanmoins cela est
contestable car les pratiques ont évolué en néonatologie au cours des années et certains
enfants prématurissimes recevaient du surfactant en prophylaxie de la MMH de facon
systématique quel que soit leur adaptation a la vie extra utérine et leur détresse respiratoire.
L’utilisation du surfactant en prophylactique n’est plus systématique actuellement et il est
instillé en fonction de 1’adaptation de I’enfant, de I’intensité de la détresse respiratoire et du

niveau d’oxygénodépendance.

De facon concordante avec la littérature, notre étude retrouvait également la mauvaise
adaptation a la vie extra-utérine comme facteur de risque de la MMH (13). En revanche, on ne
retrouvait pas de différence significative en fonction du sexe dans notre étude tandis que dans

la littérature, le sexe féminin semble étre un facteur protecteur (10,13).

Dans notre population, 43,4% des patients avaient eu un trouble de résorption Dans la
littérature, les taux de trouble de résorption sont variables. Lopez et coll. décrivent un taux de
trouble de résorption de 6,4% chez des patients a 34 SA (45). Dans une autre étude réalisée
par Espagne et coll. en 2002, 36,6% des enfants un trouble de résorption entre 25 et 34 SA
(29). 11 est donc difficile de comparer notre taux avec celui retrouvé dans ces études car les

termes décrits ne sont pas les mémes.

Le taux de trouble de résorption retrouve était stable au cours des années.

Nous n’avons pas retrouvé de lien significatif entre le mode d’accouchement et 1’apparition

d’un trouble de résorption. L’ordre de naissance n’avait pas non plus d’influence sur ce
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risque. Cela est discordant avec les données de la littérature, puisqu’il est habituellement
décrit que le fait de naitre par césarienne avant le début du travail favoriserait le taux de
trouble de résorption. De méme, en cas de grossesse multiple, la naissance en 2° ou 3° position
augmente le risque de trouble de résorption (10,13,52). Cependant, ces études sont menées
chez des nouveau-nés a terme ou faiblement prématurés. Or, il est difficile d’évaluer
I’incidence du trouble de résorption chez le grand prématuré car la symptomatologie de la
MMH, souvent au premier plan, peut masquer un €ventuel trouble de résorption associé¢ (qui
va également étre traité par la ventilation). Notre taux de trouble de résorption est donc peut-
étre sous-évalué dans notre population de grands prématurés ce qui expliquerait que nous
n’ayons pas trouvé le lien entre la naissance par césarienne ou le rang de naissance et le risque

augmenté¢ de trouble de résorption.

Le taux de trouble de résorption était diminué lorsque ’enfant était macrosome ce qui est

contraire a la littérature mais dont la raison semble €tre la méme que ci-dessus.

Chez les enfants extrémes prématurés, la dysplasie broncho pulmonaire est une complication
respiratoire chronique fréquente (2). Les taux de dysplasie modérée ou sévere (a 36 SA d’AC)
¢taient dans les cohortes EPICure 2, Express et le réseau américain NICHD (41,42,53), de 75
a 85% a 23 SA, de 70 a 80% a 24 SA, de 55 a 75% a 25 SA et de 45 a 60% a 26 SA. Les
données dans la littérature aprés 28 SA sont plus rares. La cohorte Epipage 2 retrouvait en
France en 2011, 8% de dysplasie broncho-pulmonaire sévere a 36 SA d’age corrigé chez les
28 SA, 3% chez les 29 SA et moins de 2% chez les 30-31 SA. Aucun cas de dysplasie

broncho-pulmonaire n’était décrit chez les enfants nés a 32-34 SA (2).

Dans notre population, les taux de dysplasie broncho-pulmonaire sont loin d’étre aussi faibles.
L’évolution respiratoire de nos patients était marquée par le développement d’une dysplasie
broncho-pulmonaire légere (a 28 jours de vie) pour 27,3% d’entre eux et sévere (a 36 SA
d’age corrigé) pour 15,8% des patients ; avec respectivement 50 % de dysplasie broncho-
pulmonaire a 36 SA d’age corrigé chez les enfants nés a 23-25 SA, 56,7% chez ceux nés a 26-
27 SA, 20% a 28-30 SA et 2% a 31-33 SA. Ces variations peuvent en partie s’expliquer par
une application hétérogeéne de la définition en fonction des centres mais également a des
protocoles de prise en charge différents. Le taux de dysplasie broncho-pulmonaire a 36 SA en
Europe est en revanche plus cohérent avec nos résultats puisqu’il était a 15,8% chez les
prématurés de moins de 32 SA avec des variations de 10,5 a 21,8% selon les pays. Le taux

moyen de dysplasie broncho-pulmonaire en Ile de France était a 13,8% en 2003 (26,54).
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Le risque d’évolution vers une dysplasie broncho-pulmonaire était significativement plus
¢levé en cas de trés petit terme de naissance (moins de 28 SA), d’hypotrophie ou de
macrosomie, lorsque le patient avait eu une MMH et lorsqu’il avait été intubé en salle de
naissance ou avant 48 heures de vie, ce qui est habituellement reconnu dans la littérature

(10,13,55).

La dysplasie broncho-pulmonaire a 36 SA d’age corrigé est intéressante car elle est mieux
corrélée au devenir respiratoire a moyen et long terme de I’enfant. A moyen terme, les enfants
les plus séverement atteints sont exposés a de nombreuses réhospitalisations pendant les deux
premicres années de vie. Les causes de réhospitalisation sont souvent en lien avec la
morbidité respiratoire (25,27). A long terme, la fonction respiratoire des patients broncho-

dysplasiques peut étre altérée.

Longtemps considérée comme la conséquence de la prise en charge thérapeutique (notamment
la ventilation invasive) des détresses respiratoires néonatales, les progres réalisés en
néonatalogie n’ont pas apporté de diminution spectaculaire de sa fréquence. Cela est

probablement li¢ a ’augmentation du taux de survie des enfants prématurissimes.

Comme nous I’avons vu précédemment pour la prise en charge de la MMH, les pratiques
thérapeutiques ont bien évolué au cours des années que ce soit dans la littérature ou dans notre
population. En effet, on constate une diminution globale du taux de la ventilation mécanique
au profit d’une ventilation non invasive. Cela va avec la volonté¢ de limiter la ventilation
mécanique qui favorise I’inflammation pulmonaire et donc la dysplasie broncho-pulmonaire,
les 1ésions glottiques ou trachéales et les épanchements gazeux intrathoraciques (29,56). Cela
est particulieérement vrai chez les enfants nés aprés 30 SA pour lesquels la diminution du taux
d’intubation est significative au profit d’une augmentation de la ventilation par CPAP. C’est
en effet chez ces enfants qu’il est le plus ais¢ de diminuer I’intubation avec instillation de
surfactant systématique au profit d’une ventilation non invasive. A 1’avenir, il pourrait étre
intéressant d’observer si ces mémes changements auront pu étre réalisés chez les enfants nés a

des termes plus précoces.

Plusieurs méthodes dites mini-invasives ont été décrites et utilisées dans cet objectif : la
technique « Insure » (séquence rapide d’intubation, instillation de surfactant et extubation
avec mise sous pression positive continue, cf annexe 3) a été une des premieres méthodes
décrites. Néanmoins, 1’étude sur I’Insure est contestable et comportait des biais car certains

enfants restaient intubés plus longtemps que prévu (18,51,57-59). Plusieurs autres méthodes
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ont été décrites pour limiter ce biais en instillant le surfactant sans utiliser de sonde
d’intubation. Le concept « Lisa » (Less Invasive Surfactant Administration) utilise une sonde
nasogastrique pour administrer le surfactant. Cette méthode semble diminuer le taux de
ventilation mécanique et de dysplasie broncho-pulmonaire selon certaines études (57,60).
Cependant, il faudrait confirmer ces résultats par des études complémentaires. Les résultats
des dernieres études cliniques sur ces pratiques ont fait ’objet de nouveaux protocoles au sein

du service en 2015 (annexe 4).

Notre étude a donc permis de faire un état des lieux sur les détresses respiratoires immédiates
des enfants nés grands prématurés au CHU de Rouen et sur 1’évolution des prises en charge
précoces. On note déja une diminution du nombre d’intubation précoce au profit d’une
ventilation non invasive de ces enfants, bien que les méthodes dites mini-invasives
d’instillation de surfactant ne soient réellement utilisées dans le service de pédiatrie néonatale

et de réanimation seulement depuis 2015, aprées la fin de notre étude.

Devant les nombreux changements et la rapidité d’évolution des pratiques thérapeutiques, la
poursuite du suivi des enfants prématurés présentant une détresse respiratoire serait
intéressante dans les années a venir. Pour limiter les biais il faudrait structurer 1’étude et
organiser un recueil prospectif des données. Une étude avant/apres pourrait €tre intéressante
devant le développement dans notre service des techniques mini invasives d’instillation du
surfactant, notamment sur I’impact de la morbidité respiratoire chronique avec la diminution

ou non du taux de dysplasie broncho-pulmonaire.

D’autres efforts sont également a poursuivre dans différents domaines : sensibiliser les
équipes et les maternités de la région concernant les transferts in utéro en centre de niveau 3
des femmes enceintes a risque d’accoucher avant 26 SA ou parfaire la prise en charge par

corticothérapie anténatale avant 26 SA.
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CONCLUSION

Cette ¢tude rétrospective sur 7 ans nous a permis d’analyser la prévalence, 1’évolution et la
prise en charge des détresses respiratoires immédiates chez 1392 enfants nés grands

prématurés au CHU de Rouen.

Les détresses respiratoires sont I’une des principales causes de morbidité et de mortalité en
période néonatale. La prise en charge des détresses respiratoires de 1’enfant prématuré a
beaucoup évolué sur les derniéres années avec 1’émergence de la ventilation non invasive, y
compris pour les enfants prématurissimes, et de nouvelles techniques d’instillation du

surfactant.

Dans notre centre, les taux de détresses respiratoires, de maladie des membranes hyalines et
de dysplasie broncho-pulmonaire sont restés stables sur les derniéres années. Les techniques
de prise en charge ventilatoire ont évolué¢ avec une diminution du taux d’intubation précoce

au profit d’une ventilation non invasive.

L’émergence des nouvelles méthodes d’instillation de surfactant dites mini-invasives devrait
encore faire évoluer les pratiques et pourrait modifier la morbidité respiratoire des enfants
prématurés. Il serait donc intéressant de refaire une étude prospective ou avant/aprés a plus
grande échelle afin de conforter nos résultats. Ces études épidémiologiques sont en effet

primordiales afin de connaitre les pratiques pour améliorer la prise en charge des patients.
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Annexe 1: Score d’Apgar (32)

Cotation (ou test) dAPGAR 0 1 Z
Corpsrose et Corps
Coloration de la peau (A) CglaETJ[:se ou extrémités complétement
P cyanosées rose

Fréquence cardiague (P)

Inférieure 3 80
par min

Entre 80 et 100
par min

Al-dessus de
100 parmin

Réactivite (G)

Pas de réponse

Grimaces

Fleurs ou cris

Flexion d'un ou

Membres bien

Tonus musculaire (A) Faible de deux .
membres flechis
Crifaible et Crivigoureux

Mouvements respiratoires (R) | Absents respiration respiration
irréguliére réguliére
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Annexe 2 : Courbes de croissance AUDIPOG

POIDS DES GARCONS

grammes

I T R S . L S O R L S A L . . N S
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semaines
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Annexe 3 : Exemple de protocole INSURE

1.

Enfant conditionné, dans le service de réanimation néonatale (salle de naissance
exclue), avec dispositif de VNI adapté (Infant Flow, VS-PEP sur BABYLOG 8000),
avec une interface adaptée et une PEP>5cmH20

Désobstruction des voies aériennes supérieures

Pose d’une voie d’abord veineuse fiable : VVP, épicranienne ou KTVO

Préparation du matériel : SIT n°2 VYGON avec canal latéral pour instillation du
surfactant, lame de laryngoscope adaptée, pince de Magyll, EMMA (EtCO2) dé¢ja
installé sur I’ambu, ambu ou NEOTEE ou NEOPUFF, aspiration disponible

1. SIT n°2 pour éviter les traumatismes trachéaux
2. Capnographe (EtCO2) pour contrdle du bon positionnement de 1’intubation

3. Ventilation par NEOTEE chez les moins de 28 SA pour meilleur controle des
pressions

Prémédication/induction systématique : associant atropine, kétamine et midazolam a
faibles doses afin de permettre la ventilation spontanée rapide soit:

1. Atropine 10pg/kg IVD renouvelable 1 fois si besoin,
2. Puis Ketamine 0.5mg/kg IVL 1min et rincer IVL 1min

3. Puis (systématique) midazolam 25ug/kg IVD renouvelable 1 fois si besoin et si
AG>30SA

Enfant laissé en CPAP (ou retrait selon la décision de 1’opérateur), intubation
OROtracheéale (évitant les 1€sions choanales précoces pour le relais VNI précoce) avec
SIT n°2 avec contrdle laryngoscopique (partie noire de la SIT en position trachéale),
du repére de sonde (6+poids a la leévre), auscultation systématique et par EtCO2

(systématique)
1. puis ventilation sur tube par ambu

2. puis instillation lente du CUROSURF 200mg/kg avec 1
a 2ml d’air a la fin, en poursuivant la ventilation

3. puis poursuite de la ventilation sur SIT pour une durée
minimale de 5 min

Extubation précoce (a considérer a partir de 5 min selon la stabilité respiratoire de
I’enfant (Sa02>90%) et le niveau de vigilance avec ventilation spontanée réguliere

Poursuite ou reprise de la VNI en contrdlant le niveau de PEP>5¢cmH20 et en baissant

rapidement la Fi02 pour maintenir les objectifs de SaO2 (88 ou 90% selon le terme)
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Annexe 4 : protocole surfactant au CHU de Rouen

Indications du surfactant dans les 48 premiéres heures de vie

Prématurés <=27+6 SA et absence de corticothérapie anténatale : Surfactant systématique en
SDN

Prématurés <=27+6 SA avec corticothérapie anténatale :

- CPAP en salle de naissance

- Surfactant en rescue (d¢s la salle de naissance ou en réa si FiO2 > 30% (pour une SpO2
entre 90 et 95%) ou nécessité d'une intubation pour stabilisation ou absence de ventilation
efficace en CPAP ou hypercapnie (Ph <7.25 et/ou PCO2>=60)

Prématurés >=28 SA :

- CPAP en salle de naissance

- Surfactant en rescue (des la SDN ou en unité d'hospitalisation si FiO2 > 40% ou nécessité
d'une intubation pour stabilisation ou absence de ventilation efficace en CPAP ou hypercapnie

(Ph <7.25 et/ou PCO2>=60)

Mode d'administration du curosurf :

Privilégier la méthode InSurE ou LISA (choix laissé libre au médecin entre ces 2 méthodes)
Certaines situations peuvent amener a ne pas envisager d'extubation au décours de
I'administration du surfactant : pathologie respiratoire d'emblée trés sévere, rupture tres

prématurée des membranes, absence de ventilation spontanée...

Méthode InSurE :
- Intubation, surfactant, extubation immédiate
- Taille de la SIT : SIT N° 2 (impose l'extubation immédiate) ou SIT normale si doute sur la

possibilité d'extubation immédiate

Méthode Lisa

- Matériel : Sonde naso-gastrique (6French —50 cm)

- Voie orale (repére de la sonde a poids +6) ou

- Voie nasale (repere de la sonde a poids +7)

- Ne pas arréter la CPAP jusqu'au geste d'exposition pour ne pas compromettre le recrutement

- La CPAP peut étre suspendue pendant la mise en place de la sonde dans la trachée
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- L'administration de surfactant se fait dés que l'enfant est stabilisé, lentement (sur Imn). Si
l'enfant tousse ou désature, suspendre transitoirement l'administration, retirer la sonde des la
fin de l'administration.

- CPAP systématique lors de I'injection de curosurf (Neopuff +6).

- Prévoir matériel d’intubation éventuellement si difficultés de réalisation technique

Indications d'une 2eme dose de curosurf si malade sous CPAP :

- Mémes indications que la premiere dose de surfactant

- H12 apres la premiere dose

- Enréa

- Le choix de la méthode InSurE, Lisa ou ventilation apres surfactant est laissé au libre arbitre

du médecin
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RESUME

Les détresses respiratoires sont 1'une des principales causes de morbidité et de mortalité
néonatale. Elles sont plus fréquentes chez I’enfant prématuré du fait de leur immaturité
pulmonaire. Malgré les progrés en réanimation néonatale, leur prévalence reste élevée. Les
derniéres années ont été marquées par une modification des pratiques avec I’utilisation

privilégi¢e de la ventilation non invasive.

Afin d’évaluer I'impact de ces modifications de pratiques, nous avons réalisé une étude
épidémiologique, monocentrique et rétrospective analysant la prévalence, 1’évolution et la
prise en charge des détresses respiratoires immédiates chez 1392 enfants nés avant 33 SA au

CHU de Rouen entre 2008 et 2014.

Le taux de naissance prématurée avant 33 SA est resté stable entre 2008 et 2014. En revanche,
le taux d’enfants nés avant 26 SA a augmenté significativement. Quatre-vingt-treize virgule
sept pour cent des enfants grands prématurés ont présenté une détresse respiratoire a la
naissance. Parmi les causes de détresse respiratoire, 46,3% étaient dues a un trouble de
résorption et 50,6% a une MMH. Cinquante-cinq pour cent des enfants ont été intubés avant
48 heures de vie et 39,5% ont été ventilés par CPAP. Quarante-trois virgule huit pour cent des
enfants ont eu du surfactant exogeéne. L’évolution était marquée par le développement d’une
dysplasie broncho-pulmonaire pour 15,8% des patients a 36 SA d’age corrigé. Au cours des
années le taux de MMH est resté stable. Le taux d’intubation précoce a diminué au cours du
temps au profit d’une ventilation non invasive. Le taux d’évolution vers une dysplasie

broncho-pulmonaire est resté stable tout comme la mortalité.

Notre étude a permis de mettre en évidence les modifications de prise en charge respiratoire
des grands prématurés dans notre service. Cependant la morbidité respiratoire reste élevée. De
nouvelles techniques d’instillation du surfactant dites mini-invasives ont ét¢ mises en place
sur les derniers mois. Il serait intéressant de compléter cette étude afin d’évaluer le bénéfice

de ces méthodes.

Mots-Clés : grande prématurité, épidémiologie, détresses respiratoires immédiates,

ventilation, méthodes mini-invasives
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