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INTRODUCTION

1. MAYOTTE, L’EXCEPTION FRANCAISE

1.1. L’lle de Mayotte

Chissioua

Misomboro Située dans I'hémisphére sud a
- Chissioua Handréma . N N
Chosi o 8000 kilométres de la France, &
* Bandraboua . .
= g mi-chemin entre Madagascar et
'Acoua o
e "
: - oupzou — I'Afrique, I'lle de Mayotte est un
congamou ] MAM ,
Tingon'® " petit archipel volcanique de 374
R, isiova km2 formant la partie orientale
L]
' de l'archipel des Comores.
_ hissic Bandrélé Bandrélé N
S iy Mayotte comprend deux fles,
b ‘. " ) .
. Grande-Terre et Petite Terre, et
~ 77— une trentaine de petits filots
Afrique
A parsemés dans l'un des plus
_Mayotte

O .

P vastes lagons coralliens du
Madagascar
monde (Figure 1).
0 7,5 km

Figure 1 : Géographie de I'lle de Mayotte. Site gouvernemental Outre Mer.

Le peuple mahorais est une population majoritairement issue d’Afrique Noire, d’origine
bantoue. Sa culture swahilie, et la religion musulmane pratiquée par 95% de la population,
ont été apportées par les invasions arabes. En 1946, l'archipel des Comores a obtenu le
statut de Territoire d'Outre-mer, et ses habitants la nationalité francaise. Suite au référendum
de 1975, alors que les trois autres iles sont devenues indépendantes constituant I'état des
Comores, Mayotte a été dotée d'un statut provisoire de Collectivité Territoriale de la
République frangaise. Le 29 mars 2009, les Mahorais se sont exprimés a 96% en faveur de
la départementalisation. L'ile de Mayotte est devenue ainsi le 101° département francgais et
le 5° département d’outre-mer le 31 mars 2011, puis la 9° région ultra périphérique de I'Union
Européenne en 2014. Cependant, son intégration dans le droit commun, national et
européen, va étre trés progressive, avec un alignement sur la métropole en termes de santé,

de droits sociaux et de développement économique qui s’étalera sur plus de vingt ans (1,2).
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1.2. Contexte socio-économique

Lors du dernier recensement de 'INSEE en 2012, Mayotte comptait 212 645 habitants, avec
une croissance de 2,7% par an due intégralement a I'excédent de naissances sur les déces
(3). La densité y était la plus élevée d’Outre-Mer, avec 569 habitants par km? (4).

Plus de la moitié des mahorais avaient moins de 17 ans et demi, ce qui conférait a Mayotte
le statut de plus jeune département francais (3).

En 2014, I'espérance de vie a la naissance de la population mahoraise était la plus basse de
France : 74,7 ans pour les hommes et 77,9 ans pour les femmes, contre respectivement

79,3 ans et 85,4 ans en métropole (5).

En 2012, un habitant de plus de 15 ans sur trois n'avait jamais été scolarisé, dont 59% nés a
I’étranger (contre moins de 2% en France métropolitaine). Le niveau scolaire des jeunes était
trés faible puisque 56% des 15 — 29 ans ayant achevé leur scolarité n'avaient obtenu aucun
diplome qualifiant (contre 19% en métropole). Seulement 29% des mahorais en age de
travailler avaient un emploi. Le taux de chémage, s’élevant a 37% de la population active,

était le plus élevé des départements d’outre-mer (3).

En 2012, le taux d’'immigration était stable, aux alentours de 40%, avec 84600 étrangers
résidant a Mayotte, dont 95% de nationalité comorienne, entrant sur le territoire de facon
réguliére ou clandestine (3). Mayotte demeurait le département francais ou la part
d'étrangers dans la population était la plus importante de France. En 2012, 17041 personnes
y auraient été expulsées, dont 3827 mineurs. Le prochain recensement de I'INSEE a
Mayotte aura lieu en 2017, avec des données publiées et exploitables en 2019. Pendant la
période 2012 — 2017, les tendances auront pu changer du fait de 'augmentation constante

de immigration comorienne ces dernieres années.

Deux résidences principales sur trois étaient encore dépourvues du confort de base.
Cependant, les conditions de logement s’amélioraient puisque 70% des habitations
disposaient d’'un accés a l'eau, soit deux fois plus qu’en 2007. Les installations sanitaires
(douche, toilettes) faisaient toutefois souvent défaut, notamment dans les maisons en téle

appelées bangas (3).

12



1.3. Etat sanitaire sur I'ile de Mayotte

1.3.1. L’offre de soins

Avant 2005, I'’ensemble de la population bénéficiait d’'un accés aux soins gratuit dans les

structures publiques de santé. Avec la création de la caisse de Sécurité Sociale de Mayotte

(CSSM) en avril 2004, un régime spécifique de Sécurité Sociale sans couverture maladie

universelle (CMU) ni aide médicale d’état (AME) avait été mis en place. Actuellement, la

gratuité des soins dans le service public est maintenue pour les affiliés a la Sécurité Sociale,

correspondant a 'ensemble des francais et étrangers en situation réguliére. Les étrangers en

situation irréguliere sont maintenant soumis au paiement d’'une consignation de l'ordre de 10

euros pour consultation initiale, traitement et suivi. L’'ordonnance du 31 mai 2012, prévoyant

la gratuité des soins aux mineurs et aux femmes enceintes a Mayotte, y est appliquée depuis

décembre 2015. (6).

L'offre de soins s’articule autour du centre
hospitalier de Mayotte (CHM) créé en 1997
(Figure 2).

Il comprend :

Le centre hospitalier de Mamoudzou, doté du
plateau technique.

Quatre centres de santé disposant d’une
maternité (Dzoumogné au nord, Kahani au
centre, M’'Ramadoudou au sud et Dzaoudzi
sur Petite Terre), assurant une permanence
médicale (dispensation de médicaments,
urgences, accouchements physiologiques).
Un réseau de 13 centres de consultation
(dispensaires) et de 22 centres de protection
maternelle et infantile (PMI) répartis sur le

territoire (4).

/

=

Koungou

e"a Centre
W Hospitalier

Mtsangamouli
v,
E 3 Centre de référence

Sad‘
w
e
u
24n124n)
Dispensaires
Maternité

Figure 2 : Etablissements sanitaires a
Mayotte au 1* janvier 2015.

STATISS 2014, ARS Océan Indien.

Un service d’évacuation sanitaire (EVASAN) permet le transport, vers la Réunion ou la

métropole, des patients présentant des pathologies ne pouvant étre prises en charge a

Mayotte (6).
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L’lle était dotée au 1° janvier 2015 de 123 médecins généralistes, réalisant une densité
médicale faible de 58 pour 100000 habitants (contre 141 & la Réunion). La densité en
pédiatres était de 16 pour 100000 enfants de moins de 15 ans (contre 63 a la Réunion). La
densité en gynécologues-obstétriciens et en sages-femmes y étaient de 21 et 197 pour

100000 femmes (contre 29 et 177 respectivement a la Réunion) (7).

1.3.2. La périnatalité mahoraise

En 2014, 7374 naissances domiciliées, dont 7262 naissances vivantes, ont été recensées a
Mayotte (7). Le taux brut de natalité était de 32,7 pour 1000 habitants, soit deux fois
supérieur a celui de France métropolitaine (12,2%.) et de la Réunion (16,8%.). L’indice
conjoncturel de fécondité était de 4,22 enfants par femme en 2014 (contre 1,98 en France
métropolitaine). Bien que le nombre de naissances semblait diminuer depuis 2007, Mayotte
a connu une nouvelle ascension des naissances a partir de 2014 (+11%) puis une
« explosion » en 2015 (+ 21%) (Figure 3). En 2010, 61% des grossesses étaient issues de
meéres de nationalité comorienne (8). Cette ré-ascension des naissances pourrait étre

expliquée en partie par 'augmentation de I'immigration comorienne clandestine.

8854

9000 . Figure 3: Evolution du nombre de
rou A naissances a Mayotte entre 2005 et
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Malgré un systéme de santé calqué sur la France métropolitaine, les grossesses semblent
moins suivies a Mayotte. En 2013, 43% des grossesses ont été suivies uniquement en PMI,
essentiellement par des sages-femmes. Le suivi échographique était en amélioration
puisque chaque femme enceinte avait bénéficié de trois échographies en moyenne (contre
52% en 2010) (8). L'immigration de femmes enceintes comoriennes représente une autre
difficulté pour le suivi de grossesse, notamment pour celles qui arrivent & un stade avancé
de la grossesse. Les femmes enceintes étaient pour la plupart en situation de précarité. En
2012, seulement 20% d’entre elles déclaraient travailler, 45% disposaient de moins de 500
euros par mois tous revenus compris, et 10% ne déclaraient aucun revenu. Plus de la moitié

n’'avaient pas de couverture sociale (8,9).
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A Mayotte, les taux de mortalité maternelle et infantile sont supérieurs aux taux nationaux et
réunionnais. Sur la période 2006 — 2010, la mortalité maternelle était estimée a 50/100000
naissances a Mayotte, contre une moyenne francaise de 7,8/100000, et un taux réunionnais
de 17,9/100000. La principale cause de décés maternel était I’hémorragie obstétricale. En
2007, la mortalité infantile était encore trés élevée a Mayotte (13,5%0), comparativement a La
Réunion (7,1%.) et a la France métropolitaine (3.4%.) (10). En 2012 & Mayotte, le taux de
mortinatalité était de 15%., et celui de mortalité périnatale de 16,9%. (11). Sur la période
2005 — 2015, ils étaient respectivement de 9,1%. et de 12,4%. a la Réunion ; de 8,6%. et de
10,1%0. en métropole (12). Créé en 2009, le réseau REPEMA (Réseau Périnatal a Mayotte) a

pour mission de participer a la diminution du taux de morbimortalité maternelle et infantile

(11).

Le service de néonatologie du CHM, identifi€ comme un niveau |IB, comprenait 6 lits dédiés
a laréanimation néonatale, 8 lits de soins intensifs néonatals et 16 lits de médecine
néonatale. En 2015, 629 entrées y ont eu lieu, réalisant un taux global d’occupation de
98.7%. Les enfants nés grands prématurés étaient au nombre de 140, représentant 22% des

admissions dans le service de néonatologie (13).
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2. LA GRANDE PREMATURITE

2.1. Définition

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la prématurité est définie par un age
gestationnel (AG) a la naissance inférieur & 37 semaines d’aménorrhée (SA) complétes (14).
La limite de viabilité foetale correspond a un &ge gestationnel de 22 SA ou a un poids de
naissance de 500 grammes (15).

Le terme de prématurité recouvre une vaste étendue d’ages gestationnels, correspondant a
des situations médicales, des prises en charge et des pronostics trés différents. De ce fait,
trois sous-groupes sont distingués : 'extréme prématurité, survenant avant 28 SA ; la grande
prématurité, de 28 SA a moins de 32 SA ; et la prématurité modérée, de 32 SA a moins de
37 SA (16). L’'extréme prématurité et la grande prématurité sont souvent regroupées sous

'appellation commune de « grande prématurité ».

2.2. Etiopathogénie

2.2.1. Causes de prématurité

Deux types de prématurité sont définis selon la cause de 'accouchement (17) :

- La prématurité spontanée, ou le travail débute naturellement avant terme, représente
environ deux tiers des naissances prématurées. Elle peut résulter d’'une mise en travail
spontanée a membranes intactes (45%) ou faisant suite a une rupture prématurée des
membranes (RPM) (25%) (15,18).

- La prématurité induite, pour sauvetage maternel et/ou foetal, représente le tiers restant.

De nombreux facteurs de risque maternels de prématurité sont reconnus, tels qu’un
antécédent d’accouchement prématuré (risque relatif multiplié par 3 a 7), I'ethnie noire, les
ages extrémes (moins de 18 et plus de 35 ans), le poids maternel extréme (faible indice de
masse corporelle (IMC) et obésité), les addictions, une famille monoparentale, un faible

niveau éducatif ou socio-économique, un travail stressant ou fatigant (15).
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Certaines situations obstétricales sont également connues pour augmenter le risque de
prématurité. L’infection, et l'inflammation qui en découle, sont la principale cause de
naissance prématurée. On estime que les infections intra-utérines, notamment & Ureaplasma
urealyticum, sont responsables de 50% des accouchements avant 28 SA. Les atteintes
vasculaires placentaires, responsables d’une ischémie utéro-placentaire, sont associées a
une prématurité dans environ 35% des cas. La surdistension utérine, résultant d’une
macrosomie fecetale, d’'un hydramnios ou d’une grossesse multiple, peut également étre
incriminée. Les malformations utérines, l'insuffisance cervicale, le diabéte et I'exposition a
des toxiques (pesticides, pollution, tabac) peuvent également jouer un rdle dans le

processus de mise en travail avant terme (15,18).

2.2.2. Disparités ethniques

Selon de nombreuses études américaines, la population noire est plus a risque de
prématurité que la population blanche, indépendamment des conditions socio-économiques
(19,20). Sa prévalence atteint 12,7% des naissances dans la population américaine noire,
contre 8% chez les caucasiens (21). Chez les femmes d’origine africaine, l'incidence de la
grande prématurité spontanée est deux fois supérieure a celle des femmes blanches (22), et
I'incidence de I'extréme prématurité trois fois plus importante (19). La principale cause de
prématurité chez la femme blanche est la mise en travail spontanée, alors qu’il s’agit de la

rupture prématurée des membranes chez la femme noire (18).

Cependant, la mortalité périnatale et la morbidité des prématurés noirs sont inférieures a
celles des nouveau-nés blancs de terme identique. Ceci peut en partie étre expliqué par leur
maturation plus précoce (22). En effet, il est suspecté que la durée moyenne de gestation
differe selon l'origine ethnique. Elle est estimée a 39 SA chez les femmes africaines et
asiatiques, contre 40 SA chez les femmes caucasiennes (23). Il semblerait donc que les
nouveau-nés noirs achevent leur maturation plus précocement que les nouveau-nés blancs,
notamment au niveau pulmonaire. De ce fait, I'incidence de la maladie des membranes
hyalines (MMH) est moins élevée dans cette population, a tout terme de naissance, avec un

risque trés faible aprés 32 SA, contre 34 SA chez les nouveau-nés caucasiens (23,24).
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2.3. Incidence de la prématurité

2.3.1. Dans le monde

La derniére étude mondiale concernant la prématurité, menée par Blencowe & al, a été
réalisée en 2010 (14). Le taux mondial de prématurité y était estimé a 11,1% des naissances
vivantes, réalisant un total de 14,9 millions de naissances avant 37 SA dans le monde. Les
grands prématurés représentaient seulement 16% des naissances avant terme, soit 1,8% de

I’ensemble des naissances vivantes (14,16).

Les pays en voie de développement connaissaient le plus fort taux de prématurité (en
moyenne 11,3%, contre 9,3% dans les pays a revenus élevés). Plus de 60% des naissances
prématurées survenaient en Afrique subsaharienne et en Asie du Sud. Le taux le plus bas
était de 5% en Europe du Nord et le plus élevé atteignait 18% au Malawi. Faisant figure
d’exception dans les pays a revenus élevés, les Etats-Unis déploraient un taux de
prématurité élevé d’environ 12%, réalisant 42% des naissances prématurées des pays
développés. L’archipel des Comores, voisin de Mayotte, était 'un des onze pays dans le

monde présentant un taux de prématurité supérieur a 15% (14,16) (Figure 4).
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Figure 4 : Taux de prématurité dans le monde en 2010.
A gauche : Taux global de prématurité dans les différents pays du monde.
A droite : Taux et degré de prématurité dans le monde en fonction des régions.

WHO. Born to soon. The global action report on preterm birth 2012.
Entre 1999 et 2010, le taux de prématurité avait eu tendance a augmenter dans la plupart

des pays. Ceci était partiellement di & une augmentation du taux d’enregistrement

d’extrémes prématurés a la naissance (14).
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2.3.2. En Europe

Les données EuroPeristat (25) de 2010 rapportaient un taux européen de prématurité
compris entre 5 et 10% de I'ensemble des naissances vivantes, stable par rapport aux
données européennes de 2004. Les taux les plus bas (< 6,5%) étaient observés en
Finlande, Suéde, Norvége, Danemark, Islande, Irlande et dans certains pays de PEst
(Lituanie, Estonie, Lettonie). Les taux les plus élevés (> 8,5%) étaient retrouvés a Chypre et
en Hongrie.

La grande prématurité représentait environ 1% des naissances vivantes en Europe (25).
L’étude MOSAIC, menée en 2003 dans 9 pays européens, rapportait un taux de grande

prématurité de 13,2 pour 1000 naissances vivantes (26)

2.3.3. En France

L’étude EuroPeristat (2010) rapportait un taux de prématurité francais de 6,6% des
naissances vivantes, plagant la France au 10° rang européen par ordre croissant. Le taux de
grande prématurité y était de 0,8% des naissances vivantes (25).

L’étude francaise EPIPAGE 2, menée en 2011 dans 25 régions francaises, rapportait un taux
de grande prématurité d’environ 1% des naissances vivantes. Le taux de prématurité avant
27 SA était de 2,1 pour 1000 naissances vivantes, et de 7,5 a 8,4 pour 1000 naissances

vivantes entre 27 et 31 SA (27).

2.3.4. Dans les DOM de I'Océan Indien

L’Observatoire des Grands Prématurés de I'Océan Indien (OGPOI) a été mis en place a
Pinitiative de la Commission Régionale des Naissances (CRN) en 2008 a la Réunion et en
2011 a Mayotte, dans l'objectif d’apporter une meilleure connaissance de la morbimortalité
néonatale et infantile des grands prématurés réunionnais et mahorais (28).

Entre 2008 et 2012, le taux de prématurité a la Réunion était stable, de I'ordre de 12% de
I’ensemble des naissances, et celui de la grande prématurité (< 33 SA selon la définition
francaise) de 2% des naissances vivantes (29). A Mayotte en 2013, ces taux étaient de 9,4%

et 1,6% respectivement (30).
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Ces données étaient superposables a celle du réseau AUDIPOG (2005), qui rapportait un
taux de prématurité plus élevé dans les départements d’outre-mer (DOM) qu’en France
métropolitaine, avec un taux global de I'ordre de 12,1% et un taux de grande prématurité

(< 33 SA selon la définition francaise) de 2% de I'ensemble des naissances (31).

2.4. Morbimortalité liée a la prématurité

2.4.1. Mortalité

La prématurité est responsable d’un million de déces par an dans le monde, soit environ
35% des décés néonataux survenant dans les 28 premiers jours de vie (16). La mortalité
néonatale précoce, survenant dans les 7 premiers jours de vie, est due a la prématurité dans
28% des cas (32). La prématurité augmente également le risque de décés par autre cause,
notamment infectieuse (18). Elle représente la deuxiéme cause de décés avant I'dge de 5
ans dans le monde, aprés la pneumonie (14).

La mortalité néonatale liée a la prématurité connait de trés grandes disparités
géographiques. Les décés surviennent dans 99% des cas dans les pays a moyens et faibles
revenus (18). La mortalité augmente proportionnellement a la diminution de I'4ge
gestationnel et du poids de naissance. L’'extréme et la grande prématurité sont responsables
de la majorité des déceés. La survie des extrémes prématurés dans les pays les plus riches
est supérieure a 90% alors qu’elle est inférieure a 10% dans les pays les plus pauvres, ou

leur prise en charge est impossible (14).

En France, I'étude EPIPAGE 2 (2011) rapportait un taux de survie augmentant avec I'age
gestationnel, de 31,2% au terme de 24 SA a 98,9% a 34 SA. De facon générale, la survie
des grands prématurés avait augmenté par rapport aux résultats de I'étude EPIPAGE 1
menée en 2007 (27).

Dans I'Océan Indien, le taux de mortalité globale des grands prématurés réunionnais nés
vivants entre 2008 et 2011 était de 11,2%, et celui des grands prématurés mahorais en 2011
et 2012 de 10,5% (29).
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2.4.2. Morbidités

Les grands prématurés sont sujets a de nombreuses complications au long de leur parcours
hospitalier.

Au niveau pulmonaire, le syndrome de détresse respiratoire ou maladie des membranes
hyalines (MMH) peut s’installer dans les premiéres heures de vie. Il s’agit d’une insuffisance
respiratoire aigué secondaire a un déficit quantitatif et qualitatif en surfactant endogéne,
substance phospholipidique permettant d’éviter le collapsus expiratoire a [I'état
physiologique. A distance de cet épisode initial, du fait d’'une immaturité pulmonaire et
vasculaire, I'enfant prématuré peut développer une dysplasie broncho-pulmonaire (DBP), qui
représente a I'heure actuelle I'un des principaux défis de la médecine néonatale (cf.
paragraphe dédié « Dysplasie broncho-pulmonaire »). Enfin, 'immaturité neurologique de la
commande respiratoire peut étre responsable de syndromes apnéiques (33,34).

La persistance du canal artériel (PCA) est l'une des principales complications
hémodynamiques de I'’enfant prématuré. S’il persiste aprés la naissance, ce shunt gauche-
droit est responsable d’un vol vasculaire depuis la circulation systémique, notamment
cérébrale, vers la circulation pulmonaire (33).

La principale complication digestive grave du prématuré est I’entérocolite ulcéro-nécrosante
(ECUN) définie selon la classification de Bell (35) et survenant généralement entre deux et
trois semaines de vie. Elle est liée a I'immaturité du systéme digestif et de sa perfusion,
associée a des phénoménes infectieux. Elle entraine une mortalité significative et des
séquelles fonctionnelles intestinales en cas de résection étendue. (33,34)

Le risque septique (infection materno-fcetale (IMF) ou nosocomiale (IN)) est également accru
chez les enfants nés prématurément. Les nouveau-nés prématurés présentent de nombreux
facteurs favorisant I'infection : une immaturité des barriéres cutanéo-muqueuses, un systéme
immunitaire immature (défaut d'immunoglobulines maternelles, immaturité des fonctions du
complément et d’opsonisation) et une exposition plus importante aux procédures invasives
(cathéters veineux centraux, sondes d’intubation). (33)

Les deux principales complications neurologiques de la prématurité sont particulierement
redoutées du fait de moyens thérapeutiques trés limités une fois qu’elles sont installées. Les
hémorragies intra-ventriculaires (HIV), définies selon la classification de Papile (36),
débutent précocement dans la zone germinative sous-épendymaire des ventricules latéraux
(grade 1), pouvant inonder les ventricules et s’associer a une dilatation ventriculaire (grades
2 et 3) ou enfin envabhir le parenchyme adjacent (grade 4). La leucomalacie péri-ventriculaire

(LPV), d’installation plus tardive aprés deux semaines de vie, correspond a une nécrose de
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la substance blanche avec apparition de cavités porencéphaliques, et est trés souvent
responsable de séquelles neuro-motrices (34). La prématurité est responsable de prés de
60% des handicaps moteurs sévéres (37). Le risque de séquelles neurologiques a long
terme, affectant les fonctions motrices, cognitives ou sensorielles a des degrés variables,
reste I'un des principaux enjeux de la médecine périnatale.

Au niveau neurosensoriel, la rétinopathie du prématuré (ROP) est une complication majeure
dans les pays en voie de développement. Elle est liée a I'hyperoxie et aux variations de
I’'oxygénation systémique, responsables de troubles du développement de la vascularisation
rétinienne, pouvant entrainer une cécité. Les enfants prématurés sont également plus a
risque de séquelles auditives (33,34).

Enfin, la prématuritté s’accompagne dune immaturité des fonctions métaboliques,
responsable notamment de troubles de la régulation glycémique. L'immaturité rénale peut
entrainer des troubles acido-basiques et hydro-électrolytiques (34). Au niveau
hématologique, la principale complication est 'anémie du prématuré, liée a une insuffisance

médullaire (34).

Sont considérées comme séquelles majeures a court terme de la prématurité : les HIV de
haut grade (grades 3 et 4 selon la classification de Papile), la LPV, la DBP sévere, 'TECUN
(selon la classification de Bell modifié), la ROP de haut grade.

Selon I'étude de Faranoff (2007) concernant I'extréme prématurité, seulement 36% des
enfants nés au terme de 24 SA survivent sans séquelle majeure (38). Dans les pays riches,
90% des grands prématurés survivants (28 — 32 SA) ne présentent pas de séquelle majeure
(14). En France, dans la cohorte EPIPAGE 2, le taux de survie sans séquelle majeure
augmentait avec I'dge gestationnel : 59,2% entre 24 et 27 SA, 87,6% de 27 a 32 SA et
97,8% a partir de 32 SA. En comparaison avec les données d’EPIPAGE 1, la survie sans

séquelle majeure a augmenté depuis 2007 pour les prématurés nés a partir de 25 SA (27).

Bien que la survie globale augmente, la prématurité est responsable de plus de la moitié des
morbidités a long terme chez les survivants, notamment chez les plus immatures. Le risque
d’anomalies du développement neurologique, de complications respiratoires, digestives ou

sensorielles, et de réhospitalisations est plus élevé au sein de cette population (38).
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3. LADYSPLASIE BRONCHO-PULMONAIRE

3.1. Définition

La DBP a été initialement décrite en 1967 par Northway comme une maladie respiratoire
chronique se développant chez les nouveau-nés prématurés dans les suites d’'une MMH
sévére (39). Ces enfants présentaient une détresse respiratoire majeure persistante, avec
une hypoxémie et une obstruction des voies aériennes, pouvant se compliquer d’une
hypertension pulmonaire et d’un cceur pulmonaire (40). L’atteinte affectait a la fois les voies
aériennes et le parenchyme pulmonaire (41). Elle était caractérisée radiologiquement par un
aspect pulmonaire « spongieux » avec présence de bulles et densité pulmonaire irréguliere ;
et histologiquement par un aspect emphysémateux des alvéoles alternant avec des zones
d’atélectasie, des lésions épithéliales sévéres (hyperplasie, métaplasie), un infiltrat
inflammatoire, une fibrose péri-muqueuse importante et des Iésions vasculaires précoces
(42). L'effet toxique d’'une oxygénothérapie prolongée a haute concentration sur les tissus
alvéolaires, muqueux et vasculaires, ainsi que leffet barotraumatique d’une pression

inspiratoire positive (PIP) élevée, étaient incriminés (43,44).

Avec l'introduction de la corticothérapie anténatale, du surfactant exogéne et I'utilisation de
moyens de ventilation moins agressifs, cette présentation classique de DBP est devenue

plus rare a partir des années 1990 (40).

La nouvelle DBP a été décrite par Jobe en 1999 comme une interruption de la maturation du
poumon distal chez les enfants pesant moins de 1000 g a la naissance (ELBW), pouvant
survenir en I'absence de besoins ventilatoires initiaux importants. Actuellement, environ deux
tiers des enfants qui développent une DBP présentent une détresse respiratoire seulement
modérée a la naissance (45,46).

La définition diagnostique actuellement utilisée a été établie en 2001 par le NICHD. Elle
repose sur les criteres de Jobe et Bancalari et est évaluée en deux temps (47) (Figure 5).

A 28 jours de vie, I'enfant est considéré comme dysplasique s’il a nécessité une
supplémentation en oxygéne jusqu’a cette date.

Chez ces enfants répondant au premier critére, une réévaluation est réalisée dans l'objectif
de définir la sévérité de la DBP et de prédire le devenir respiratoire a long terme. Elle a lieu a
36 SA d’age corrigé (AC) chez les moins de 32 SA, au 56° jour de vie chez les plus de 32

SA, ou a la sortie d’hospitalisation si celle-ci est plus précoce.
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La dysplasie est Iégére si 'enfant est en air ambiant.

La dysplasie est modérée si le soutien ventilatoire n’est ni une ventilation nasale a pression
positive continue (nCPAP), ni une ventilation mécanique (VM) ; avec une fraction inspirée en
oxygeéne (FiO2) inférieure a 0,30.

La dysplasie est sévére si I'enfant nécessite une nCPAP ou une ventilation mécanique quelle
que soit la FiO2 ; ou si la FiO2 est supérieure ou égale a 0,30 quel que soit le mode de

soutien respiratoire.

Age gestationnel <32 SA =32 SA
36 SA d’age corrigé 56° jour de vie
Période d’évaluation finale ou ou
retour a domicile si < 36 SA retour a domicile si< 56 j

Supplémentation en oxygene > 21% pendant au moins 28 jours
+ Association a I'’évaluation finale a une :

DBP légéere Respiration spontanée en air ambiant

DBP modérée Supplémentation en O2 avec FiO2 < 0,30

Supplémentation en O2 avec FiO2 = 0,30

DBP sévére - . .
et/ou ventilation en pression positive

Figure 5 : Définition du degré de dysplasie broncho-pulmonaire.

SA : semaines d’aménorrhée, DBP : dysplasie broncho-pulmonaire, O2 : oxygéne, FiO2 : Fraction inspirée en O2
D’apres Jobe & Bancalari, American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2001.

Du fait de I'absence d’uniformisation des objectifs de saturation chez le grand prématuré, il
persiste une grande inhomogénéité concernant la durée du besoin en oxygéne, responsable
d’une variabilité importante dans le diagnostic de DBP selon les équipes.

Une définition physiologique pourrait permettre de standardiser son diagnostic. Dans cette
optique, Walsh a proposé un test de réduction en oxygene entre 35 et 37 SA d’age corrigé. Il
n’est pas nécessaire chez les enfants nécessitant une nCPAP, une ventilation mécanique ou
une FiO2 supérieure a 0,30, qui sont d’emblée considérés comme dysplasiques ; ni chez
ceux qui sont en air ambiant depuis au moins 7 jours, considérés d’emblée comme non
dysplasiques. Il s’applique chez les enfants nécessitant un soutien ventilatoire autre qu’une
nCPAP ou qu’une ventilation mécanique, avec une FiO2 comprise entre 0,22 et 0,29 dans
les 7 jours précédant I'’évaluation. Il consiste en une diminution de la FiO2 par paliers de cinq
minutes jusqu’a atteindre I'air ambiant (FiO2 0,21).

Aprés test de réduction, I'enfant est considéré comme non dysplasique s’il présente une
saturation pulsée en oxygene (SpO2) en air ambiant = 96% pendant 15 minutes ou = 88%
pendant une heure. Au contraire, il est considéré comme dysplasique si la SpO2 reste entre
80 et 87% pendant au moins cinq minutes ou devient inférieure a 80% pendant au moins

une minute (48,49) .
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3.2. Epidémiologie

La DBP représente la principale cause acquise d’anomalies du développement pulmonaire.
Avant I'avénement des nouvelles thérapeutiques, I'ancienne forme de DBP touchait 50% des
enfants ventilés exposés a de fortes concentrations en oxygéne. Dans la série de Northway
(1967), les nouveau-nés atteints de DBP, en moyenne agés de 34 SA et pesant 2200
grammes, présentaient une mortalité de 67%. Les survivants avaient tous une détresse
respiratoire avec des anomalies radiographiques a quatre semaines de vie (43).

Bien que la forme classique soit devenue rarissime, les progrés en néonatologie ont permis
la survie d’enfants prématurés de plus en plus jeunes et petits, susceptibles de développer
une DBP. Ceci contribue a maintenir un taux relativement élevé de DBP (39,50).

L’estimation de I'incidence de la DBP est difficile, du fait de nombreuses variations quant a la
définition utilisée, au moment de I'’évaluation, et a la population étudiée. Les résultats sont
donc trés hétérogenes entre les études.

En Amérique du Nord, l'incidence de la DBP modérée a sévére, basée sur des études
multicentriques, était estimée a 25 — 35% chez les enfants prématurés pesant moins de
1500 grammes a la naissance (VLBW) et a 12 — 37% chez les enfants nés avant 32 SA,
touchant ainsi 10000 a 15000 nouveau-nés par an aux USA (50-52).

En Europe, dans la cohorte MOSAIC (2003), le taux de DBP modérée a séveére était de
15,8% chez les nouveau-nés de moins de 32 SA, avec des variations entre pays allant de
10,5% a 21,8% (53,54).

L’étude francaise EPIPAGE 2, menée en 2011, retrouvait une incidence de DBP sévére de
25,6% chez les prématurés survivants nés entre 23 et 26 SA révolues et de 4,6% entre 27 et
31 SA révolues (27).

A la Réunion, le taux global de DBP chez les moins de 33 SA en 2008 — 2009 était de 30,7%

et le taux de DBP modérée a sévere chez les survivants de 13,1% (55).

3.3. Physiopathologie

3.3.1. Développement pulmonaire normal

Le développement pulmonaire débute durant la vie foetale et se poursuit jusqu’a I'adge de 18

ans. La maturation pulmonaire se divise en 6 stades, correspondant a I'enchainement

d’événements complexes strictement régulés (56) (Figure 6).

25



Accumulation de surfactant
—>
' par les pneumocytes Il '
' 1
E SACCULAIRE '

STADE PSEUDO |
GLANDULAIRE
L}

! STADE ALVEOLAIRE -

1

CROISSANCE
POST-NATALE

3SA 7SA 165A 265A 325A Terme 2 > 18ans
Développement Développement Différentiation des Formation du poumon distal :
des structures de l'arbre aérien régions d'échanges apparition des derniéres
pulmonaires a par ramifications gazeux générations de voies aériennes,
partir d'une jusqu'aux canaux et sacs alvéolaires
ébauche bronchioles = =
épithéliale terminales Formation des alvéoles

définitives par septation
secondaire des sacs
alvéolaires primitifs.

endodermique
issue du tube

digestif Maturation microvasculaire
embryonnaire et du fusion du double ré
s avec fusion du double réseau

capillaire en un réseau central

splanchnique .
P q unigue

Figure 6 : Six stades de la maturation pulmonaire.

D’aprés Bourbon, Rev Fr Allergol Immunol Clin 2005.

3.3.2. Physiopathologie de la nouvelle DBP

Les grands prématurés viennent au monde avant le début de I'alvéolisation, avec un poumon
en phase sacculaire, voire canaliculaire pour les plus jeunes d’entre eux, extrémement

immature et par conséquent particulierement vulnérable (56).

En comparaison a I'ancienne forme, la nouvelle DBP est caractérisée par une diminution de
I'atteinte des voies aériennes et par une augmentation de laltération de la croissance

alvéolaire et vasculaire.

D’un point de vue histologique, on observe une diminution de la septation et une hypoplasie
alvéolaire menant a la formation d’alvéoles moins nombreuses et plus larges, diminuant la
surface d’échanges gazeux. La micro-vascularisation pulmonaire est également interrompue,
avec une distribution anormale, une réduction du nombre de capillaires, dystrophiques, ainsi
qu’une diminution de la paroi musculaire des artérioles menant a une augmentation des
résistances vasculaires. Contrairement a I'ancienne DBP, les Iésions épithéliales et la fibro-

prolifération sont rares (42,45,46,56).
La physiopathologie de la nouvelle DBP n’est pas totalement élucidée a ce jour. Néanmoins,
elle est multifactorielle et semble résulter de la conjonction de facteurs prédisposants

associés a I'effet d’agressions extérieures sur un poumon immature (56) (Figure 7).
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Les facteurs de risque intrinséques établis sont :

L’immaturité de I'héte.

L’incidence de la DBP augmente trés significativement avec le degré de prématurité. Elle
survient principalement entre 23 et 28 SA (39,45,53). De nos jours, la DBP touche
rarement les enfants 4gés de plus de 32 SA et/ou pesant plus de 1200 grammes a la

naissance (47).

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) et le petit poids pour I'age gestationnel (PAG),
indépendamment du terme et de la cause.

Trois-quarts des nouveau-nés atteints de DBP pésent moins de 1000 grammes a la
naissance (ELBW) (46). Elle peut atteindre jusqu'a 70% d’entre eux (57). Les enfants
présentant un PAG ont un risque de DBP multiplié par un facteur 3 & 6 selon les études.
Le RCIU d’origine vasculaire est reconnu comme facteur de risque spécifique de DBP,
par mise en jeu de facteurs anti-angiogéniques ayant une action bloquante sur la

croissance pulmonaire (58,59).

Le sexe masculin (39,53,60).

Il est rapporté dans la littérature une meilleure adaptation et un meilleur devenir des foetus
féminins. Des modéles animaux suggérent une influence du genre sexuel sur le
développement pulmonaire, ayant un impact a la fois sur l'incidence et la sévérité des
maladies pulmonaires. Les hormones sexuelles contribuent a la physiopathologie de ces
maladies. La dihydrotestostérone produite par le foetus méle altére la production de
surfactant, tandis que la progestérone et I'oestradiol renforcent la régulation par les

glucocorticoides de la réabsorption du liquide alvéolaire chez le feetus féminin (61).

La prédisposition génétique, avec mise en jeu des génes intervenant dans la synthése du
surfactant, le développement vasculaire et la régulation de I'inflammation.
Des génes candidats potentiels sont en cours d’étude. SPOCK2, intervenant dans la

régulation de I'alvéolisation, pourrait étre un géne de susceptibilité (51,62).
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Les facteurs environnementaux responsables d’agression sont :

L’oxygénothérapie.

De nombreuses études ont démontré I'effet délétére de I'hyperoxie sur un poumon en
développement, induisant une nette diminution de I'alvéolisation par défaut de septation
(45,56,63). L’exposition a l'oxygéne augmente la production de radicaux libres
cytotoxiques, causant une réaction inflammatoire et des Iésions pulmonaires d’autant plus
importantes que les enfants prématurés présentent un déficit en enzymes anti-oxydantes
a la naissance (46). Plus 'immaturité est grande et plus I'atteinte pulmonaire survient a
des taux faibles de supplémentation en oxygéne. Les enfants prématurés exposés dans
les premiers jours de vie a de fortes concentrations en oxygéne, mémes breves, sont plus
a risque de développer une DBP a 36 SA d’age corrigé (57,63). Il est également reconnu
que l'exposition a de fortes concentrations en oxygéne, et la production de radicaux libres
qui en découle, contribuent a la formation de |ésions vasculaires pulmonaires. L’hyperoxie
Iése les vaisseaux pulmonaires existants et réduit la croissance de la microcirculation en
développement. Dans les modeéles animaux, il existe en situation d’hyperoxie une
réduction dose-dépendante du nombre de -capillaires et la présence d’artérioles

pulmonaires plus petites que celles des témoins (64).

- La ventilation mécanique, responsable de volo et barotraumatismes.
De nos jours, les enfants ventilés sont souvent 4gés de moins de 28 SA (44). La
ventilation mécanique conduit & une inflammation chronique, responsable d’une
inactivation du surfactant, et contribuant au développement d’une atteinte pulmonaire
chronique (57). Une ventilation mécanique en air ambiant pendant 24h chez le nouveau-
né souris induit une apoptose, interrompt la septation alvéolaire et inhibe I'angiogenése
(63). La pression positive générée par la ventilation mécanique affecte la pression et les
forces mécaniques intravasculaires pulmonaires, altérant directement le tonus et la

réactivité vasculaire (64).

- L’inflammation.
Elle augmente le risque de développer une DBP et son degré de sévérité (58). Elle peut
étre secondaire a un sepsis anténatal, notamment a Ureaplasma urealyticum. Cependant,
I'association chorioamniotite — DBP est actuellement controversée (51). L’inflammation
peut également étre secondaire a un sepsis bactérien postnatal, notamment a
Staphylocoque coagulase négative ou a bacille gram négatif. Elle peut enfin résulter de

stimuli non infectieux tels que la ventilation mécanique et le stress oxydatif lié a
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I'oxygénothérapie. La présence d’un taux élevé de cytokines inflammatoires tels que TNF,
IL-6, IL-8 et IL-1 dans la trachée et le sang est corrélée a un risque augmenté de DBP
(51). Il existe également une toxicité directe de médiateurs inflammatoires sur les cellules
endothéliales des arteres pulmonaires. De plus, certains d’entre eux, tels que
I’endothéline et les leucotrienes, contribuent a la genése d’une hypertension artérielle

pulmonaire du fait de leur pouvoir vasoconstricteur (64).

Un canal artériel hémodynamiquement retentissant et la perfusion de volumes importants
de fluides dans les premiers jours de vie.

lIs favorisent le développement d’'un cedéme pulmonaire par majoration du flux sanguin
pulmonaire, augmentant la nécessité du recours a une ventilation mécanique et
conduisant a des lésions endothéliales. Ceci prédispose au développement tardif d’'une
DBP (41,57).

Les déficits nutritionnels et le mode d’allaitement.

Plusieurs études ont établi un lien de causalité entre une malnutrition postnatale précoce,
et le retard de croissance extra-utérin (RCEU) qui en découle, avec le développement
d’'une DBP et de séquelles neurologiques (65). La restriction nutritionnelle anténatale et
postnatale réduit le développement alvéolaire dans les modéles animaux (57). Un défaut
d’apport protéino-énergétique chez le jeune rat entraine des Iésions emphysémateuses et
altéere la fraction lipidique du surfactant. Une carence en certains nutriments tels que les
acides aminés essentiels, les facteurs de croissance vitamino-dépendants ou les acides
gras essentiels peut avoir des conséquences délétéres sur la différentiation tissulaire et
I'acquisition des fonctions normales du poumon. De plus, la nutrition module les facteurs
inflammatoires, et intervient indirectement par ce biais dans la pathogénése de la DBP
(65). Des études récentes ont montré un effet bénéfique de I'allaitement maternel sur la

DBP, malgré une moins bonne croissance qu’avec un allaitement artificiel (66,67).
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Figure 7 : Physiopathologie de la nouvelle dysplasie broncho-pulmonaire.

L’association de facteurs intrinséques et d’agressions environnementales sur le poumon prématuré immature
provoque l'interruption du développement alvéolaire et vasculaire pulmonaire, conduisant a la nouvelle forme de
dysplasie broncho-pulmonaire.

D’apres Chess, Seminars in Perinatology 2006 et Parker, Seminars in Neonatology 2003.

3.4. Conséquences a moyen et a long terme

La DBP est I'une des causes majeures de mortalité et de morbidité chez les VLBW. Elle est
la principale séquelle respiratoire de la prématurité. Elle représente la principale cause

d’insuffisance respiratoire chronique (IRC) chez le nourrisson.

Elle est la seule cause d’IRC qui s’améliore avec I’age et ou le bénéfice de 'oxygénothérapie
de longue durée a été clairement établi (68). La fonction pulmonaire et la mécanique
ventilatoire s’améliorent progressivement avec la croissance et le remodelage pulmonaire,

pour atteindre des valeurs normales basses vers I’age de trois ans.
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Peu de patients présentent une oxygénodépendance persistante aprés I'age de deux ans
(46). Toutefois, les enfants atteints de DBP sévére nécessitant une oxygénothérapie a
domicile ont un taux de survie diminué, de I'ordre de 71 a 81% (51).

Les manifestations respiratoires au-dela des deux premiéres années de vie sont plus
importantes chez les anciens prématurés aux antécédents de DBP, notamment modérée a
sévere. Ces enfants peuvent présenter une hyperréactivité bronchique persistante. Les
mesures spirométriques des anciens dysplasiques légers sont subnormales avant la puberté
alors que les enfants ayant présenté une DBP modérée a sévere gardent des altérations
fonctionnelles légéres a modérées a I'age de dix ans (69). lls sont également plus sujets aux
infections respiratoires. Environ la moitié des dysplasiques modérés a sévéres sont
réhospitalisés dans la premiére année de vie pour détresse respiratoire, principalement due
au virus respiratoire syncitial (VRS) (46). Les anciens prématurés atteints d’une dysplasie
Iégére présentent le méme taux de réhospitalisation que les prématurés non dysplasiques
(69).

Environ 30% des dysplasiques développent une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP),
notamment les plus petits (en age et en poids) et les plus malades d’entre eux (ventilation et
oxygénothérapie prolongées). Les troubles vasculaires placentaires augmentent le risque
d’HTAP. Ces enfants présentent un risque accru de poussée d’HTAP et de décés précoce.

Toutefois, la maladie s’améliore avec la croissance pulmonaire chez les survivants (51).

Les enfants dysplasiques sont davantage susceptibles de présenter ultérieurement un retard
de croissance, des anomalies neurologiques tels qu’une paralysie cérébrale, un
développement psychomoteur altéré et des difficultés d’apprentissage. La DBP est reconnue
comme étant un facteur de risque indépendant de difficultés cognitives, d’importance
corrélée a son degré de sévérité (39,41). Enfin, I'incidence de mort inattendue du nourrisson

(MIN) est sept fois plus importante dans cette population (51).
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3.5. Prise en charge

3.5.1. Préventive

La corticothérapie anténatale, a visée de maturation pulmonaire, est réalisée entre 24 et 34
SA dans les situations a risque d’accouchement prématuré. Elle a démontré son efficacité

dans la prévention de la MMH. Cependant, son effet sur la DBP reste controversé (39,41).

Dans les années 1980, I'administration de surfactant exogéne a révolutionné la prise en
charge respiratoire des grands prématurés, permettant notamment la transition de I’'ancienne
DBP, se développant aprés une MMH sévére, a sa nouvelle forme. Dans la méme période,
Pintroduction d’une ventilation nasale non invasive a pression positive continue (nCPAP) a
diminué la mortalité liée a la MMH de fagon spectaculaire, ainsi que l'incidence de la DBP.

L’utilisation conjointe de surfactant exogéne et du recours précoce a une ventilation par
NCPAP selon la méthode INSURE a démontré un effet synergique dans le traitement de la
MMH, et semblerait diminuer I'incidence de la DBP. Dans les modéles animaux, 'utilisation
précoce d'une CPAP diminue le risque de Iésions pulmonaires et le taux de DBP.
Cependant, aucune étude randomisée suffisamment puissante chez I'humain n’a encore
démontré le pouvoir protecteur de la CPAP dans la genése de la DBP, comparée a une

ventilation mécanique non agressive (70,71).

En cas de recours nécessaire a une ventilation mécanique, I'’hypercapnie permissive est
actuellement recommandée (objectifs de PaCO2 entre 45 et 55 mm Hg avec un pH > 7,20),
dans le but d’éviter les volo et barotraumatismes liés a de volumes courants élevés et a une
distension pulmonaire (41). Les recommandations actuelles concernant la ventilation du
nouveau-né en salle de naissance préconisent de limiter les pressions d’insufflation a moins
de 20 cm H.0 et de réaliser des insufflations longues en début de réanimation (39). Les
résultats concernant I'intérét de la ventilation par oscillations a haute fréquence (OHF) dans
la prévention de la DBP sont contradictoires (46).

La FiO2 doit également étre étroitement contrélée, afin d’éviter les variations de saturation.
Une saturation trop haute est responsable d’un taux accru de ROP et de DBP, alors qu'il a
été noté une augmentation de la mortalité hospitaliere en cas de valeurs trop basses. Les
objectifs de saturation dans les premiéres semaines de vie doivent étre adaptés a I'age
gestationnel (72) et préférentiellement compris entre 89 et 95% selon les derniéres

recommandations de la Société Francaise de Néonatologie (SFN) (73).
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La réaction inflammatoire du poumon étant probablement l'un des principaux facteurs
d’évolution vers la DBP, il était logique d’évaluer l'intérét des anti-inflammatoires dans le
traitement de cette pathologie. L'utilisation de la dexaméthasone en postnatal a fait I'objet de
nombreuses études cliniques randomisées qui concluent a un rapport bénéfice/risque
défavorable en raison de ses nombreux effets indésirables a long terme, notamment
neurocognitifs et sensoriels (Iésions de la substance blanche, infirmité motrice d’origine
cérébrale, rétinopathie sévere). La bétaméthasone a été trés peu étudiée dans la période
postnatale. Les quelques données disponibles suggérent une efficacité comparable a celle
de la dexaméthasone avec un profil de risque inconnu a long terme. En France, selon le
dernier rapport de '’AFSSAPS en 2010, la corticothérapie postnatale ne peut étre envisagée
qu’en traitement de secours, apres les trois premiéres semaines de vie, chez les trés grands
prématurés dépendants d’'une ventilation mécanique, dans le but d’aider a I'extubation ou
d’éviter une réintubation secondaire liée a la sévérité de la DBP. Elle ne doit en aucun cas
étre réalisée dans les quatre premiers jours de vie en prévention des troubles respiratoires
durables, et n’a d’indication ni dans les trois premiéres semaines de vie pour le traitement de
la DBP, ni chez les enfants extubés. Au vu des données actuelles, en cas de nécessité
aprés les trois premiéres semaines de vie, il est recommandé d’utiliser la bétaméthasone a
dose minimale de 0.125 mg/kg/j en cure courte de 3 jours avant I'extubation (74,75). Les
corticoides inhalés n’ont pas fait preuve de leur efficacité.

L’étude francaise PREMILOC, menée chez les exirémes prématurés, a récemment
démontré l'effet bénéfique d’'une faible dose d’hydrocortisone administrée pendant les dix
premiers jours de vie sur le taux de survie sans DBP a 36 SA d’AC ; ainsi qu’un taux
d’extubation précoce plus élevé et une diminution de fermeture chirurgicale du canal artériel.
Il n’a pas été noté de risque accru de perforation digestive ou d’anomalies a I'lRM cérébrale,
mais un taux de sepsis tardif plus élevé chez les prématurissimes ayant recu ce traitement.

Le suivi neurologique a moyen terme est en cours de publication (76).

L'utilisation de macrolides, notamment de [Iazithromycine, permettrait de diminuer
I'inflammation. Une étude randomisée a démontré son efficacité dans la DBP uniqguement en
cas de colonisation par Ureaplasma urealyticum (41). Le niveau de preuve étant bas, son
utilisation prophylactique n’est actuellement pas recommandée (77). Enfin, une politique de

prévention des infections nosocomiales doit étre appliquée.
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La vitamine A joue un rdle dans le maintien de l'intégrité épithéliale du tractus respiratoire et
dans la régulation de la croissance pulmonaire. Une supplémentation intramusculaire
diminuerait le risque de DBP chez les ELBW mais est encore peu réalisée en pratique
courante (41,77).

Le traitement par caféine, utilisé dans la prévention des apnées centrales du prématuré,
permettrait une réduction significative des durées de ventilation, d’oxygénothérapie et du
taux de DBP a 36 SA d’AC (39,44). Une large étude randomisée multicentrique a montré son
bénéfice sur la réduction du taux de DBP chez les 500 — 1250 g, notamment s’il est introduit

précocement, avant le troisiéme jour de vie (77).

Le monoxyde d’azote (NO) aurait une action sur les troubles de l'alvéolisation, notamment
par diminution de l'inflammation. Cependant, de nombreux essais cliniques randomisés sont
contradictoires sur son effet préventif et son utilisation n’est pas recommandée a I'’heure

actuelle (39).

Bien que lefficacité du traitement du canal artériel sur lincidence de la DBP soit
controversée, certaines études rapportent une meilleure efficacité du traitement
médicamenteux s’il est conduit précocement (57). D’aprés certaines méta-analyses, sa
fermeture prophylactique n’a pas montré d’intérét dans la prévention de la DBP. De plus, le
risque de développer une DBP est augmenté en cas de traitement chirurgical du canal
artériel (50).

Les apports hydriques doivent étre contrélés dans les dix premiers jours de vie, la surcharge

hydrique précoce étant associée a un risque augmenté de DBP (41).
L’allaitement maternel exclusif diminuerait le risque de développer une DBP (66). Le lait

maternel est en effet la source de vitamines et d’enzymes protégeant contre le stress

oxydatif, 'un des mécanismes responsables de la DBP (78).
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3.5.2. Curative

Une fois la DBP constituée, le traitement est essentiellement symptomatique et se décline
sous différents axes. L’oxygénothérapie de longue durée a domicile est parfois nécessaire.
Afin d’éviter les épisodes d'hypoxémie, prévenir ou lever I'HTAP et empécher sa fixation, il
convient d'administrer le débit minimal d'oxygéne permettant le maintien d’'une SpO2 entre

92 et 95% (ou de passer moins de 5 % du temps en dessous de 90 %) (73).

Les bronchodilatateurs et corticoides inhalés ne sont indiqués qu’en cas d’hyperréactivité

bronchique et ne doivent étre maintenus que s’ils sont bénéfiques.

Les infections respiratoires secondaires doivent étre traitées précocement et prévenues,

notamment par vaccination anti-grippale et par palivizumab (Synagis®) contre le VRS.

La prise en charge nutritionnelle est primordiale. Les apports caloriques doivent étre majorés
de 20 a 40% par rapport a un enfant non dysplasique, soit aux alentours de 130 a 150
kcal/kg/j. Compte tenu d’'un risque élevé de rétention hydro-sodée, un traitement par
diurétique (classiquement par spironolactone) peut étre nécessaire afin de diminuer 'cedéme

alvéolaire et interstitiel pulmonaire (39,41).
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4. JUSTIFICATION DU TRAVAIL

La nouvelle dysplasie broncho-pulmonaire représente un enjeu majeur de la médecine
néonatale, du fait de sa morbimortalité potentielle et du colt médico-socio-économique

qu’elle engendre (50).

L'7lle de Mayotte présente des indicateurs en périnatalité précaires. D’'un point de vue
obstétrical, les grossesses y sont généralement moins bien suivies. La faible densité
médicale, le niveau socio-économique précaire des familles et I'immigration clandestine
viennent renforcer ces difficultés de suivi et d’optimisation de la prise en charge anténatale.
La mortalité maternelle et infantile est nettement plus élevée dans ce département d’outre-
mer qu’ailleurs en France (10,11). A ce jour, il n’existe que trés peu de données
épidémiologiques concernant la prise en charge de la grande prématurité a Mayotte.
L’augmentation récente du nombre de naissances, avec comme unique recours un seul
centre de néonatologie déja saturé, incite a une meilleure évaluation locale de la
morbimortalité liée a la grande prématurité. Malgré ces difficultés, nous avons toutefois
impression clinique que les prématurés mahorais et comoriens présentent une morbidité
respiratoire relativement faible. Cette hypothése serait renforcée par les données de la
littérature, démontrant une maturation plus précoce chez les enfants d’ascendance africaine,

notamment dans sa composante respiratoire.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'incidence et le degré de sévérité de la DBP
dans la population des grands prématurés nés a Mayotte entre 2011 et 2015 par le biais d’un

recueil épidémiologique (Observatoire de la Grande Prématurité de I'Océan Indien).

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer les ressources ventilatoires et de mettre en
évidence les facteurs associés a une DBP cliniquement significative (forme modérée a

sévere).

Ces résultats permettraient de fournir des données épidémiologiques inédites concernant la
prise en charge de la DBP a Mayotte et pourraient cibler les problématiques locales
inhérentes afin de mieux définir des stratégies de prise en charge pour améliorer les

pratiques dans ce domaine.
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MATERIEL et METHODES

1. Type d’étude

Le travail présenté est 'analyse d’une cohorte observationnelle, monocentrique, réalisée en
population sur I'lle de Mayotte, concernant les enfants nés grands prématurés sur une

période de 5 ans entre 2011 et 2015.

2. Protocole de prise en charge néonatale a Mayotte

La maternité du CHM est assimilée a un niveau IIB, mais ne posséde aucun agrément
officiel. Dans les faits, en raison notamment de linsularité, elle effectue une activité de
niveau lll et elle dispose d’une unité de réanimation néonatale (79). Pendant la période 2011
— 2015, le service de néonatologie du CHM comprenait 6 lits dédiés a la réanimation
néonatale, 8 lits de soins intensifs néonatals et 16 lits de néonatologie. Le service était doté
de 9 respirateurs (Drager Babylog 8000 ou Drager VN500) et de 9 nCPAP (Infant Flow®
SIPAP™ Viasys Healthcare Inc., Palm Springs, CA, USA). Neuf postes de pédiatres y
étaient ouverts, dont un poste dédié aux maternités (Centre Hospitalier de Mamoudzou et

maternités périphériques).

En cas de surcharge d’activité, il était parfois envisagé un transfert in utero par voie aérienne
vers la Réunion pour les femmes présentant une menace d’accouchement prématuré (MAP)

stable.

En cas de risque d’accouchement prématuré, une corticothérapie anténatale par une
injection de 12 mg de bétaméthasone, renouvelée 24h plus tard, était réalisée a partir de 25
SA et jusqu’au terme de 34 SA. A partir de 2015, une injection de Sulfate de Magnésium a

visée neuroprotectrice était réalisée selon les mémes criteres de terme.

En salle de naissance, une prise en charge active des extrémes prématurés a 24 SA n’était
pratiquement jamais réalisée. Un accompagnement en soins palliatifs était proposé dans la
plupart des cas. Concernant les enfants nés a 25 SA, la prise en charge initiale était active

uniquement en cas de signes de vie a la naissance.
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Les extrémes prématurés de moins de 27 SA recevaient une instillation intra-trachéale de
surfactant Poractant alfa (200 mg/kg de Curosurf® (Chiesi Farmaceutici, Parma, ltalie)) de
maniére prophylactique en salle de naissance. Une pression expiratoire positive (PEP) était
appliquée par Neopuff (Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, Nouvelle Zélande) dés la salle
de naissance en cas de signes cliniques de détresse respiratoire. L’administration de PEP a
5 — 6 cm H.,0 était poursuivie, si nécessaire, préférentiellement par Infant Flow system® dés
'admission dans le service. Les prématurés nécessitant une instillation de surfactant a visée
curative (FiO2 > 0.3 sous PEP & 5 — 6 cm H,0) étaient secondairement intubés pour une
instillation intra-trachéale de surfactant. Une extubation était envisagée le plus tét possible,
mais cependant rarement avant H36 — H48 chez les extrémes prématurés. La méthode
INSURE était rarement utilisée. Une seconde dose de surfactant (Curosurf® a la dose de 100
mg/kg) était instillée & 12 heures de vie en cas de persistance d’'une FiO2 > 0.3. Afin
d’optimiser la ventilation mécanique, le mode « volume garanti » était plus fréquemment
utilisé que le mode ventilation assistée contrélée intermittente (VACI) depuis septembre
2014. De méme, la ventilation par oscillations a haute fréquence (OHF) a connu une
utilisation accrue depuis 2015 chez les enfants présentant des besoins persistants en FiO2 >
0.4. Apres l'extubation, le relais par nCPAP se faisait préférentiellement par Infant Flow
system®. En cas d'indisponibilit¢ d’un Infant Flow system® une canule nasale (Ram
Cannula©, Neotech, Valencia, Californie, USA) était utilisée en ventilation nasale (Drager
Babylog 8000 ou Drager VN500), en évitant toutefois son utilisation avant 27 SA. Un
passage en lunettes a air «standard», ou éventuellement en sonde nasale
d’oxygénothérapie, était réalisé lors du sevrage de la nCPAP ou de la ventilation nasale par
Ram Cannula®, avant le passage en air ambiant. Les apnées centrales du prématuré étaient
prévenues par citrate de caféine (dose de charge de 20 mg/kg puis dose d’entretien
journaliére a 5 mg/kg) jusqu’a 34 SA d’AC. Les valeurs cibles de SpO2 étaient comprises
entre 88 et 96% (oxymeétre de pouls Nellcor, scope Drager). Le recours a une corticothérapie
postnatale pour la DBP par bétaméthasone par voie intraveineuse a la dose de 0,25 a 0,5
mg/kg/j pendant trois jours était envisagé au cas par cas lors de difficultés de sevrage

ventilatoire aprés 21 jours de vie.

Un screening du canal artériel était systématiquement réalisé a partir de la 48° heure de vie
chez les extrémes prématurés (< 28 SA). Aprés 28 SA, un canal artériel était recherché en
cas de troubles hémodynamiques, de sepsis, dECUN ou de souffle cardiaque. En cas de
canal artériel hémodynamique retentissant, un traitement par ibuproféene était réalisé

pendant trois jours a la dose de 10 mg/kg a J1 puis de 5 mg/kg a J2 et J3.
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Le traitement prophylactique du canal artériel n’était pas réalisé pendant la durée de I'étude

et le CH de Mamoudzou ne disposait pas de chirurgie néonatale de la PCA in situ.

La rétinopathie du prématuré (ROP) était théoriquement recherchée, par fond d’ceil réalisé
par les ophtalmologues, chez les extrémes prématurés (< 28 SA) et les enfants

dysplasiques. Un projet RETCAM est actuellement a I'étude.

Les nouveau-nés prématurés étaient alimentés par don dirigé de lait de mére cru, avec
possibilité depuis 2012 d’'un complément par lait de femme pasteurisé et lyophilisé (lait de
Marmande). Le lait pour prématuré était introduit progressivement a partir d’'un poids de

1500 grammes, en cas d’allaitement maternel non exclusif.

Les enfants ayant acquis une autonomie alimentaire et respiratoire totale étaient autorisés a
quitter le service a partir d’'un poids de 2 kg. Le recours a une oxygénothérapie a domicile

était exceptionnellement réalisé.

3. Population

3.1. Criteres d’inclusion

Tous les prématurés nés entre 24 SA et 31 SA révolues a Mayotte et admis vivants dans le
service de néonatologie du CH de Mamoudzou entre le 1°" janvier 2011 et le 31 décembre

2015 ont été inclus.

3.2. Critéres d’exclusion

Ont été exclus de I'étude :
Les grossesses ayant donné lieu a des morts feetales in utero (MFIU).
Les interruptions médicales de grossesse (IMG).
Les mort-nés ou les nouveau-nés nés vivants et décédés en salle de naissance.

Les enfants nés avant 24 SA et aprés 32 SA inclus.
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- Les nouveau-nés atteints de malformations congénitales sévéres avec retentissement
respiratoire potentiel telles que les malformations congénitales du poumon et de I'appareil
respiratoire, les cardiopathies congénitales complexes.

- Les enfants présentant une dyscaryotypie.

- Les nouveau-nés mahorais pris en charge dés la naissance sur le sol réunionnais
(transfert in utero vers la Réunion).

- Les nouveau-nés dont les dossiers étaient non retrouvés.

- Les nouveau-nés dont I’évaluation neurologique clinique (= 32 SA) était non conforme au

terme estimé.

4. Recueil des données

L’'Observatoire des Grands Prématurés de I'Océan Indien (OGPOI) reléve de maniére
prospective les données obstétricales des prématurés nés entre 22 et 32 SA révolues ; et
recueille les données néonatales des prématurés nés entre 24 et 32 SA révolues et admis
vivants dans un service de médecine néonatale dans toutes les maternités de I'lle de la
Réunion (depuis 2008) et de Mayotte (depuis 2011). Deux fiches standardisées sont utilisées
par les professionnels de périnatalité (gynécologue, sage-femme ou pédiatre) pour le recueil,
la premiére concernant les données maternelles et obstétricales et, la deuxieme, les
données pendant I'hospitalisation néonatale (Annexes 1 et 2). Les informations sont
regroupées, anonymisées et saisies au niveau du secrétariat de recherche de 'OGPOI,
assuré depuis 2009 par le Centre d’Investigation Clinique-Epidémiologie Clinique (CIC-EC)

de la Réunion.

Le recueil des données mahoraises de 'OGPO! a été effectué a partir de différents
supports : dossiers obstétricaux, dossiers néonatals et compte rendus d’hospitalisation dans
les différentes unités du service de néonatologie du CHM. Depuis début 2015, une sage-
femme collectrice est dédiée au recueil. L’exhaustivité du recueil a été vérifiée en croisant
les fiches recues par le secrétariat de 'OGPOI avec les cahiers d’accouchement des cing
maternités de I'lle et les cahiers d’admission en réanimation néonatale, soins intensifs
néonatals et néonatologie & Mamoudzou. Nous avons ainsi complété le recueil de maniére
rétrospective pour de nombreux enfants nés en 2013 et 2014, période pendant laquelle
I’équipe médicale était en sous-effectif. Les données obstétrico-néonatales du groupe des

enfants nés avant 32 SA ont été extraites pour I'étude.
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5. Définition des variables

5.1. Définition de la dysplasie broncho-pulmonaire

Les critéres de Jobe modifiés (2001) ont été utilisés pour définir la DBP et sa sévérité (Figure

5), en raison des données de recueil disponibles et de concordance avec d’autres études.

L’évaluation respiratoire des enfants sortis vivants d’hospitalisation avant 36 SA d’AC a été

réalisée le jour de la sortie.

Nous avons classé les grands prématurés en 5 groupes selon la sévérité de la DBP :
Groupe 0 : nouveau-nés décédés avant 36 SA d’AC, pour lesquels il était impossible de
définir un degré de DBP selon cette définition.

Groupe 1 : nouveau-nés indemnes de DBP.
Groupe 2 : nouveau-nés présentant une DBP légeére.
Groupe 3 : nouveau-nés présentant une DBP modérée.

Groupe 4 : nouveau-nés présentant une DBP sévére.

Le groupe 0 correspondait aux décés avant 36 SA.

Le groupe 1 (absence de DBP), comprenait les enfants survivants & 36 SA n’ayant aucun

soutien ventilatoire au 28° jour de vie.

Le groupe 2 (DBP légeére), regroupait les enfants survivants a 36 SA qui bénéficiaient d’un
soutien respiratoire au 28° jour de vie (quelle que soit la FiO2) mais qui ont été sevrés de

tout soutien respiratoire avant 36 SA.

Le groupe 3 (DBP modérée) regroupait les enfants survivants a 36 SA qui bénéficiaient d’'un
soutien respiratoire au 28° jour de vie avec un soutien respiratoire persistant a 36 SA, autre

gu’une CPAP ou une ventilation mécanique, et avec une FiO2 < 0.3.

Le groupe 4 (DBP sévére) regroupait les enfants survivants a 36 SA qui bénéficiaient d’'un
soutien respiratoire au 28° jour de vie avec un soutien respiratoire persistant a 36 SA par
ventilation mécanique ou nCPAP, ou avec une FiO2 = 0.3 quelque soit le mode de soutien

respiratoire.
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Pour I'analyse des facteurs associés a une DBP cliniquement significative, nous avons
secondairement réparti les enfants survivants a 36 SA d’AC en deux groupes. Une
« absence de DBP ou DBP non significative » a été définie comme I'absence de DBP ou une
DBP légére (groupes 1 et 2) chez les enfants survivants a 36 SA. Une « DBP significative »
a été définie comme une oxygénodépendance ou toute forme de soutien ventilatoire a 36
SA, correspondant a une DBP modérée ou sévére chez les enfants survivants a 36 SA
(groupes 3 et 4). Ainsi, du fait d’'un pronostic respiratoire peu différent de celui des grands
prématurés non dysplasiques, les enfants présentant une DBP légére (groupe 2) ont été
sélectionnés comme contrdles, afin de maximiser la puissance de comparaison dans notre
échantillon. Le critére composite « décés ou DBP significative » comprenait les groupes 0, 3

et 4.
5.2. Définition des facteurs associés a la DBP
5.2.1. Facteurs intrinseques
Les facteurs intrinséques de DBP suivants ont été définis et analysés :
L’immaturité selon I'dge gestationnel (fiche néonatale). L’AG relevé était celui inscrit dans
les cahiers de maternité, déterminé selon la date des derniéres régles ou par estimation
échographique par I'équipe soignante a l'accouchement. Si I'dge gestationnel était
inconnu, une estimation du terme par un score clinique de maturation a été utilisée (score
de Farr, score de Ballard).
Le petit poids pour I'dge gestationnel (PAG), correspondait & un poids de naissance (PN)
< 10° percentile pour le terme défini selon les courbes AUDIPOG (80).
Le sexe.
5.2.2. Facteurs environnementaux

Les facteurs extrinséques de DBP relevés ont été :

Une suspicion clinique de chorioamniotite, définie par une fiévre maternelle > 37.7°C ou

une rupture de la poche des eaux supérieure a 18h.
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Les pathologies hypertensives maternelles, qui comprenaient I'hypertension artérielle
(HTA) chronique prégestationnelle, 'HTA gravidique (définie comme une tension artérielle
= 140/90 mm Hg survenant a partir de 20 SA), la pré-éclampsie (associant HTA
gravidique et protéinurie = 0,3 g par 24h), le HELLP syndrome et I'’éclampsie (pré-
éclampsie associée a des convulsions maternelles).

La corticothérapie anténatale a visée de maturation pulmonaire, définie par au moins une
injection intramusculaire de 12 mg de bétaméthasone avant 'accouchement.

Un mode d’accouchement par césarienne.

La naissance outborn, survenant en dehors du CH de Mamoudzou, seul centre de
néonatologie de I'ile.

La mauvaise adaptation a la vie extra-utérine, définie par un score d’Apgar inférieur a 7 a
cing minutes de vie.

La nécessité d’une instillation intra-trachéale de surfactant.

La nécessité d’'une ventilation mécanique et de nCPAP avec leurs durées respectives
notifiées en nombre de jours dans les fiches de recueil. Nous avons défini un critére de
sévérité correspondant a une ventilation mécanique supérieure ou égale a 7 jours
souvent citée dans la littérature ; et un critére favorable correspondant a une ventilation
mécanique absente ou < 2 jours.

L’administration d’une corticothérapie postnatale systémique.

Une persistance du canal artériel avec retentissement hémodynamique, confirmée par
I’échographie cardiaque, et traitée médicalement par ibuproféne et/ou chirurgicalement.
La nécessité d’un soutien hémodynamique par amines vasopressives.

La nécessité de recours au monoxyde d’azote inhalé.

L’infection néonatale, regroupant les IMF certaines, définies par les épisodes survenant
avant H48 de vie associant signes cliniques et isolement d’un agent pathogéne sur un
prélevement central (hémoculture ou LCR); et les infections nosocomiales certaines,
définies par les épisodes survenant aprés H48 associant signes cliniques et isolement
d’'un agent infectieux central (hémoculture ou LCR) ou localisé (bronchique, urinaire,
abces, etc.).

Un allaitement maternel exclusif a la sortie.

43



5.3. Autres données exploitées

5.3.1. Données maternelles

Les données sociodémographiques, le niveau socio-économique (niveau d’étude,
profession), la consommation de tabac et d’alcool, la nature unique ou multiple de la
grossesse, les causes de la prématurité (rupture prématurée de la poche des eaux, travail
spontané, cause infectieuse, béance du col, distension utérine, pathologie hypertensive,
pathologies hémorragiques, souffrance foetale), la présence d’un diabéte gestationnel ou

préexistant a la grossesse et le mode d’accouchement ont également été relevés.

5.3.2. Données néonatales

Ont également été recueillies, la durée d’utilisation d’une voie veineuse centrale, la présence
de comorbidités telles qu’une HIV de haut grade (stade Ill ou IV selon la classification de
Papile (36)), une leucomalacie péri-ventriculaire, une ECUN = du stade IIA de Bell modifié
(35). Les rétinopathies de haut grade n’ont pas pu étre recueillies de maniere exhaustive du

fait de la difficulté d’'un suivi ophtalmologique régulier & Mayotte.

Le retard de croissance extra-utérin (RCEU) a été défini comme un poids de sortie inférieur
au 10° percentile selon 'AC. Les courbes AUDIPOG (80) ont été utilisées jusqu’a 42 SA,
puis les courbes de Fenton (81) de 42 a 50 SA. Au-dela de 50 SA, I'enfant était a fortiori
considéré comme présentant un RCEU si son poids de sortie était inférieur au 10° percentile
du terme de 50 SA.

6. Analyses statistiques

La saisie des données, confiées au CIC-EC de la Réunion, a été réalisée sur le logiciel

Epidata® 3.1. L’analyse statistique a été effectuée a I'aide du logiciel SAS 9.4.
Une analyse descriptive des données a été menée. Les variables qualitatives ont été

décrites en termes de fréquence et pourcentage. Les variables quantitatives ont été

exprimées en moyenne et écart-type.
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L’analyse bivariée de comparaison de deux pourcentages a été effectuée par le test du Chi-2
ou le test exact de Fisher selon les conditions d’application. L’analyse comparative des
données quantitatives a été effectuée par le test de Student ou de Mann et Whitney selon les

conditions d’application.

La mesure de I'association entre le critére de jugement principal (variable qualitative binaire :
« DBP significative » vs « absence de DBP ou DBP l|égére ») et les facteurs associés a été
estimé par des odds ratio (bruts et ajustés) et leurs intervalles de confiance a 95% (IC95%),
via un modéle de régression logistique sur 'ensemble de la population des survivants a 36
SA d’AC. Les variables significatives a un seuil de 20% lors de I'analyse univariée et
comportant moins de 15% de données manquantes ont été retenues pour I'analyse
multivariée. Une analyse sur les patients présentant des données compléetes a ensuite été
réalisée. Les interactions entre les variables ont été testées, permettant un ajustement sur
les facteurs de la littérature. Le modeéle initial a été défini en évitant d’introduire des variables
explicatives susceptibles d’étre liées linéairement entre elles.

Le modele final multivarié a été construit par procédure manuelle pas a pas descendante.

Un test de Hosmer et Lemeshow a été appliqué pour vérifier 'adéquation du modéle final.
L’aire sous la courbe ROC (AUC) a été mesurée afin d’évaluer le pouvoir discriminant du

modeéle.

Le seuil de significativité retenu pour 'ensemble des tests était 0,05.

7. Ethique, consentement, anonymat

L’OGPOI a fait I'objet d’un agrément par la Commission Nationale Informatique et Libertés
(CNIL). L’agrément d’'un Comité de Protection des Personnes (CPP) n’était pas nécessaire
puisque le suivi des prématurés s’inscrit dans le cadre de la procédure habituelle de soins et
répond aux objectifs du plan périnatal 2005 — 2007. Néanmoins, un formulaire d’information
a été délivré aux parents, conformément aux dispositions réglementaires (art. 88-Il, loi 2004—
806, JO, 08/11/2004; art. 31-1, loi 2006—450, JO, 04/19/2006) dés la sortie de I'hospitalisation

néonatale.
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RESULTATS

1. Caractéristiques de la population étudiée

1.1. Population éligible a I'étude

Entre le 1* janvier 2011 et le 31 décembre 2015, 506 enfants nés entre 24 et 32 SA révolues
admis vivants dans le service de médecine néonatale du CHM ont été inclus dans la base
mahoraise de 'OGPOI. Les enfants décédés en salle de naissance n’ont pas été pris en

compte (n = 59).

Nous avons exclu 134 enfants : 131 enfants agés de 32 SA et plus, deux enfants présentant
des malformations cardiaques avec un potentiel retentissement pulmonaire (tétralogie de
Fallot et ventricule unique) et un enfant avec une dyscaryotypie (trisomie 18). Parmi les 372
enfants éligibles, un patient a été exclu secondairement pour données manquantes (dossier

néonatal non retrouvé aux archives).

Au total, 371 enfants prématurés mahorais ont finalement été analysés (Figure 8).

Enfants admis vivants
nés entre 24 et 32 SArévolues
inclus dans la base de 'OGPOI
n =506

134 exclusions

A

Terme supérieur a 31+6 SA (n = 131)

Malformations congénitales (n = 2)
Dyscaryotypie (n = 1)

N

Population éligible a I'étude
n=2372

> Données manquantes (n=1)

\ 4
Population analysée
n =371

Figure 8 : Diagramme de flux.
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1.2. Caractéristiques de la population globale

Les caractéristiques maternelles et néonatales de notre cohorte sont décrites dans le
Tableau 1. Elles sont rapportées dans la population globale puis par groupe d’age
gestationnel, différenciant les extrémes prématurés (nés entre 24 et 27 SA révolues) des

grands prématurés (nés entre 28 et 31 SA révolues).

Au total, 323 méres avaient donné naissance a 371 enfants (271 grossesses singletons, 50
grossesses gémellaires). Elles étaient &gées en moyenne de 28 + 7 ans.

Presque la moitié des grossesses (44%) étaient marquées par une pathologie hypertensive
maternelle (HTA chronique, HTA gravidique, pré-éclampsie, HELLP syndrome, éclampsie),
et 6 % par un diabéte, gestationnel ou préexistant a la grossesse.

De nombreuses données étaient manquantes concernant les déterminants socio-
économiques. Aucune ne rapportait une consommation alcoolique et seulement deux méres
avaient déclaré une consommation tabagique.

Les deux causes principales de prématurité étaient les pathologies vasculaires placentaires
(31%) et la mise en travail spontanée (28%), suivies de la rupture prématurée des
membranes (17%), de la souffrance foetale (12%) et des causes hémorragiques (7%).
Seulement 4 accouchements (1%) avaient eu lieu en dehors de la maternité principale du
CHM (soit 6 naissances outborn, dont deux grossesses gémellaires). Une césarienne était

réalisée 7 fois sur 10 (70%).

A partir de 2013, le nombre d’entrées de grands prématurés était en augmentation, passant
de 51 admissions en 2012 a 95 en 2015. Plus d’un quart des enfants (27%) étaient issus de

grossesses multiples et un quart des enfants étaient nés extrémes prématurés (25%).

L’age gestationnel moyen était de 29,1 + 1,9 SA et le poids de naissance moyen de 1180 +
333 grammes. Notre cohorte se composait de 127 garcons (47%) et de 196 filles (53%). Le
sex ratio s’inversait chez les extrémes prématurés avec plus de la moitié de sujets masculins
(54%). Un PAG était présent chez 45 nouveau-nés (12%).

Concernant le taux de corticothérapie anténatale, trois-quarts (75%) des méres avaient recu
au moins une dose de bétaméthasone avant I'accouchement. Ce taux était respectivement
de 69% chez les extrémes prématurés et de 76% chez les grands prématurés.

Un quart des enfants (24%) présentaient une mauvaise adaptation a la vie extra-utérine,

définie par un score d’Apgar inférieur a 7 a cinqg minutes de vie.
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Tableau 1 : Caractéristiques maternelles et néonatales de la population analysée.

Population globale Extrémes prématurés Grands prématurés
Variables 24-27SA 28-31SA
m + écart-type  (extrémes) |m =+ écart-type (extrémes) |m =+ écart-type (extrémes)
n/N % n/N % n/N %
Population maternelle N =323 N =77(23,8%) N =246 (76,2%)
Age maternel (années) 28,0 7,1 (14 - 42) 28,0 £7,2 (15 - 40) 28,1 7,2 (14 - 42)
Corticothérapie anténatale 223/299 74,6% 48/70 68,6% 175/229 76,4%
Pathologies hypertensives maternelles 115/261 44,1% 18/60 30,0% 97/201 48,3%
Diabéte gestationnel ou préexistant a la grossesse 16/268 6,0% 2/55 3,6% 15/213 7,0%
Chorioamniotite 50/323 15,5% 13/77 16,9% 37/246 15,0%
Grossesse multiple 50/323 15,5% 13/77 16,9% 37/246 15,0%
Césarienne 224/321 69,8% 48/77 62,3% 176/244 72,1%
Naissance outborn 4/323 1,2% 0/77 0,0% 4/246 1,6%
Population néonatale N =371 N =91 (24,5%) N =280 (75,5%)
Age gestationnel (SA) 291+19 (242-316)| 265+09 (24,2-27,6)| 30,0£12  (28,0-31,6)
Poids de naissance (grammes) 1180 +333 (450 -2140) | 865 +198 (450 - 1390) | 1283 +302 (500 - 2140)
Petit poids pour I'age gestationnel 45/367 12,3% 12/90 13,3% 33/277 11,9%
Sexe masculin 172/368 46,7% 49/90 54,4% 123/278 44.2%
Apgar a 5 minutes <7 72/307 23,5% 27/69 39,1% 45/238 18,9%

m : moyenne, SA : semaines d’aménorrhée

La corticothérapie anténatale était considérée quand la mere avait regu au moins une dose de bétaméthasone.
Le terme « pathologies hypertensives maternelles » regroupait 'HTA chronique, 'HTA gravidique, la pré-
éclampsie, le HELLP syndrome et I’éclampsie.

Le terme « diabéte » regroupait les diabétes préexistants a la grossesse et les diabétes gravidiques.

Une chorioamniotite était définie par une hyperthermie maternelle (> 37,7°C) ou une rupture prolongée des
membranes (> 18h).

Une naissance outborn était définie par un accouchement en dehors de la maternité principale de Mamoudzou.
Un petit poids pour I'dge gestationnel (PAG) était défini par un poids de naissance inférieur au 10° percentile
selon les courbes AUDIPOG.

Une mauvaise adaptation a la vie extra-utérine était définie par un score d’Apgar inférieur & 7 a cinq minutes de
vie.

48



La prise en charge et les caractéristiques de la morbimortalité néonatale de la population

globale sont décrites dans le Tableau 2.

Durant I’hospitalisation, le taux de mortalité globale était de 14% (52 enfants). Il était quatre
fois plus important chez les extrémes (32%) que chez les grands prématurés (8%). Aucun

des enfants nés a 24 SA n’avait survécu.

Concernant la prise en charge respiratoire, 52 enfants (14%) n’avaient jamais été ventilés
pendant leur séjour hospitalier, ni de facon invasive, ni par nCPAP. La prise en charge
prophylactique ou curative de la MMH par instillation intra-trachéale d’une ou plusieurs doses
de surfactant avait été réalisée chez 45% des enfants, avec un taux de 86% chez les
extrémes prématurés et de 32% chez les grands prématurés. Plus de la moitié des enfants
(56%) avaient été ventilés mécaniquement, avec une durée moyenne de ventilation invasive
de 4 + 8 jours pendant leur séjour en réanimation. Prés de quatre enfants sur cing (79%)
avaient bénéficié d’une ventilation non invasive par nCPAP, dés la naissance ou en relais de
la ventilation mécanique aprés I'extubation. La durée moyenne de ventilation non invasive

était de 12 + 14 jours.

Sept enfants (2%) de notre cohorte présentaient une oxygénodépendance avec une FiO2
supérieure a 0.3 a 36 SA d’age corrigé, et 16 enfants (4%) avaient recu une corticothérapie

postnatale systémique.

Parmi les survivants a la sortie d’hospitalisation, presque 9 enfants sur 10 (88%) n’avaient
pas présenté de séquelle majeure (DBP sévere et/ou ECUN et/ou HIV de haut grade et/ou
LPV). Par tranche d’age, la survie sans séquelle des grands prématurés était une fois et

demie supérieure a celle des extrémes prématurés (93% contre 63% respectivement).

A la sortie, le poids moyen des survivants était de 2216 + 402 g, avec un taux de RCEU de

53%. Un tiers des enfants (32%) bénéficiaient d’un allaitement maternel exclusif.

Les caractéristiques principales de morbimortalité par semaine d’age gestationnel sont

reportées dans ’Annexe 3.
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Tableau 2 : Prise en charge et morbimortalité des grands prématurés mahorais.

Population globale Extrémes prématurés Grands prématurés
24-27SA 28-31SA
Variables N =371 N =91 (24,5%) N = 280 (75,5%)
m + écart-type  (extrémes) |m =+ écart-type (extrémes) |m =+ écart-type (extrémes)
n/N % n/N % n/N %
Surfactant 167/369 45,3% 77/90 85,6% 90/279 32,3%
1 instillation 134/369 36,3% 57/90 63,3% 77/279 27,6%
> 2 instillations 33/369 8,9% 20/90 22,2% 13/279 4,7%
Ventilation mécanique 206/371 55,5% 84/91 92,3% 122/280 43,6%
Durée de ventilation sur tube (jours) 39+7,6 (0-53) 9,1+10,2 (0 -48) 22+56 (0-53)
nCPAP 293/370 79,2% 76/91 83,5% 217/279 77,8%
Durée de nCPAP (jours) 12,0 £13,6 (0 -66) 20,6 +17,4 (0 - 66) 9,2+10,7 (0 - 55)
FiO2 > 0,30 4 36 SA 7/331 2,1% 5/69 7,3% 2/262 0,8%
Corticothérapie postnatale 16/369 4,3% 11/91 12,1% 5/278 1,8%
NO inhalé 40/368 10,9% 22/90 24,4% 18/278 6,5%
Amines vasopressives 69/368 18,8% 38/90 42.2% 31/278 11,2%
Nombre de jours de KTC 17,5+18,0 (0-178) | 240+21,6 (1-178) 15,2 + 16,1 (0-141)
DBP signifcative (modérée a sévére) 44/371 11,9% 21/91 23,1% 23/280 8,2%
DBP significative et décés 94/371 25,3% 49/91 53,9% 45/280 16,1%
Survie sans DBP significative 276/370 74,6% 42/91 46,2% 234/279 83,9%
Canal artériel retentissant 27/371 7,3% 14/91 15,4% 13/280 4,6%
ECUN 25/368 6,8% 10/89 11,2% 15/279 5,4%
HIV de grade lll ou IV 21/345 6,1% 16/87 18,4% 5/258 1,9%
Leucomalacie péri-ventriculaire 6/339 1,8% 1/85 1,2% 5/254 2,0%
Infection néonatale ou secondaire certaine 122/368 33,2% 45/90 50,0% 77/278 27,7%
Mortalité lors de I'nospitalisation 52/370 14,1% 29/91 31,9% 23/279 8,2%
Survie sans séquelle majeure 261/298 87,6% 39/62 62,9% 222/239 92,9%
Poids de sortie des survivants (grammes) 2216 £402 (1590 - 4960)( 2348 +516 (1800 - 4960)| 2183 +363 (1590 - 4170)
RCEU 164/309 53,1% 35/61 57,4% 129/248 52,0%
Allaitement maternel exclusif a la sortie 99/313 31,6% 15/63 23,8% 84/250 33,6%

m : moyenne, nCPAP : CPAP nasale, FiO2 : fraction inspirée en oxygéne, SA : semaines d’aménorrhée, NO :
monoxyde d’azote, KTC : cathéter veineux central, DBP : dysplasie broncho-pulmonaire, ECUN : entérocolite
ulcéro-nécrosante, HIV : hémorragie intra-ventriculaire, RCEU : retard de croissance extra-utérin.

La DBP était considérée comme significative si elle était modérée ou sévere.

Un canal artériel était considéré retentissant s'il avait été traité médicalement ou chirurgicalement.

Une ECUN était considérée lorsqu’elle était au moins au stade lla de Bell modifié.

Les HIV étaient classées de grade Ill ou IV selon Papile.

Etaient considérées comme séquelle majeure : une DBP sévere et/ou une ECUN et/ou une HIV de haut grade
et/ou une leucomalacie périventriculaire.

Un RCEU était défini comme un poids de sortie d’hospitalisation rapporté au terme de sortie inférieur au 10°
percentile selon les courbes AUDIPOG ou de FENTON.
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2. Etat des lieux de la dysplasie broncho-pulmonaire a Mayotte
2.1. Parmi les survivants a 36 SA d’dge corrigé

Les caractéristiques néonatales, la prise en charge respiratoire et les morbidités pendant

I’hospitalisation des 321 enfants survivants a 36 SA d’AC sont décrites dans le Tableau 3.

L’age gestationnel moyen des survivants était de 29,4 + 1,7 SA et le poids de naissance
moyen de 1224 + 316 grammes, avec 10% des enfants présentant un PAG. Il y avait 144
garcons (45%) et 175 filles (55%). Les extrémes prématurés représentaient 1/5° (20%) de la
cohorte de survivants. Plus de trois quarts des enfants (77%) avaient bénéficié d’une

corticothérapie anténatale avant 'accouchement.

La répartition des survivants a 36 SA d’AC selon la sévérité de la DBP est schématisée sur

la Figure 9.

Des 321 survivants, 118 enfants présentaient une DBP, toute sévérité confondue, réalisant
un taux global de DBP de 36,8%. Parmi les enfants dysplasiques, 74 présentaient une DBP
Iégére (23,1%), 27 une forme modérée (8,4%) et 17 une forme sévere (5,3%). Au total, 44
enfants étaient atteints d’'une DBP modérée a séveére, réalisant un taux de DBP significative
de 13,7%. Il n'y avait pas de différence significative entre les taux de DBP sur les différentes

années de la période d'étude (résultats statistiques non montrés).

23,1%
Absence de DBP
8,4% DBP légére

63,2% DBP DBP modérée
significative g ppp savere

Figure 9 : Répartition en fonction de la sévérité de la DBP chez les survivants a 36 SA.
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Parmi les 63 extrémes prématurés survivants a 36 SA d’AC, presque 9 enfants sur 10
(88,9%) étaient atteints d’'une DBP tout stade confondu. Trente-cinq présentaient une DBP
Iégére (55,6%), 12 une DBP modérée (19,0%) et 9 une DBP sévére (14,3%). Un enfant sur 3

(33,3%) présentait une DBP significative dans cette population.

Parmi les 258 grands prématurés survivants a 36 SA d’AC, presque un quart des enfants
(24.0%) étaient atteints d’'une DBP tout stade confondu. Trente-neuf présentaient une DBP
Iégére (15,1%), 15 une DBP modérée (5,8%) et 8 une DBP sévere (3,1%). Moins d’un enfant

sur dix (8.9%) présentait une DBP significative dans cette population.

Concernant les ressources respiratoires, presque la moitié des survivants (49%) avaient été
ventilés mécaniquement, avec une durée moyenne de ventilation sur tube de 4 + 8 jours. La
prise en charge prophylactique ou curative de la MMH par instillation intra-trachéale d’'une
dose ou plus de surfactant avait été réalisée chez 40% des enfants. La majorité des enfants
(83%) avait bénéficié d’'une ventilation non invasive par nCPAP, dés la naissance ou en
relais de la ventilation mécanique aprés I'extubation. La durée moyenne de ventilation non
invasive était de 13 += 14 jours. Sept enfants (2%) présentaient une oxygénodépendance
avec une FiO2 = 0.3 a 36 SA d’age corrigé, et 15 enfants (5%) avaient recu une

corticothérapie postnatale systémique.
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Tableau 3 : Caractéristiques des grands prématurés survivants a 36 SA en fonction du degré de sévérité de la dysplasie broncho-pulmonaire.

Population globale des survivants Absence de DBP (Groupe 1) DBP légére (Groupe 2) DBP modérée (Groupe 3) DBP sévére (Groupe 4)
Variables N =321 N =203 (63,2%) N =74 (23,1%) N =27 (8,4%) N =17 (5,3%)
m =+ écart-type (extrémes) m =+ écart-type (extrémes) m + écart-type (extrémes) m =+ écart-type (extrémes) m =+ écart-type (extrémes)
n/N % n/N % n/N % n/N % n/N %
Age gestationnel (SA) 29,4 +£1,7 (25,3 - 31,6) 30,2+1,2 (26,5 - 31,6) 279+13 (25,3 - 30,6) 28,1+1,6 (25,5 - 31,0) 282+17 (26,2 - 31,5)
Poids de naissance (grammes) 1224 +316 (450 - 2140) 1358 + 272 (560 - 2140) 1017 £ 22 (595 - 1460) 952 + 244 (560 - 1480) 968 + 348 (450 - 1810)
Petit poids pour I'age gestationnel 33/318 10,4% 16/200 8,0% 6/74 8,1% 6/27 22,2% 517 29,4%
Sexe masculin 144/319 45,1% 90/201 44,8% 30/74 40,5% 16/27 59,3% 8/17 47,1%
Apgar & 5 minutes 8,0+2,1 (1-10) 85+1,8 (2-10) 7424 (1-10) 7123 (1-10) 6,5+2,6 (1-10)
Corticothérapie anténatale 215/279 77,1% 140/181 77,4% 46/61 75,4% 17/20 85,0% 12117 70,6%
Extréme prématurité (24 - 27 SA) 63/321 19,6% 7/203 3,4% 35/74 47,3% 12/27 44,4% 9IN7 52,9%
Grande prématurité (28 - 31 SA) 258/321 80,4% 196/203 96,6% 39/74 52,7% 15/27 55,6% 8/17 47,1%
Surfactant 126/320 39,4% 44/203 21,7% 46/73 63,0% 21/27 77,8% 15117 88,2%
1 instillation 110/320 34,4% 42/203 20,7% 38/73 52,1% 19/27 70,4% 117 64,7%
> 2 instillations 16/320 5,0% 2/203 1,0% 8/73 11,0% 2/27 7,4% 417 23,5%
Ventilation mécanique 156/321 48,6% 59/203 29,1% 57174 77,0% 24/27 88,9% 16117 94,1%
Durée de ventilation sur tube (jours) 35+77 (0-53) 0828 (0-34) 3,3+5,1 (0-25) 12,3+10,4 (0-32) 20,1+15,9 (0-53)
nCPAP 266/321 82,9% 148/203 72,9% 74174 100,0% 27127 100,0% 1717 100,0%
Durée de nCPAP (jours) 13,1 14,0 (0 - 66) 54+59 (0-27) 246+124 (4 - 55) 24,6 +13,1 (1-51) 36,7 +17,0 (7 - 66)
FiO2 > 0,30 4 36 SA 7/319 2,2% 0/201 0,0% 0/74 0,0% 0/27 0,0% n7 41,2%
Corticothérapie postnatale 15/321 4,7% 0/203 0,0% 2/74 2,7% 8/27 29,6% 517 29,4%
NO inhalé 16/319 5,0% 2/202 1,0% 3/73 4,1% 5/27 18,5% 6/17 35,3%
Amines vasopressives 28/319 8,8% 5/202 2,5% 8/73 11,0% 8/27 29,6% mn7 41,2%
Nombre de jours de KTC 18,3 +18,2 (0-178) 12,7 +11,8 (0-47) 245+217 (5-178) 27,1 +14,6 (5 - 60) 39,7+324 (7-141)
Canal artériel retentissant 23/321 7,2% 8/203 3,9% 6/74 8,1% 6/27 22,2% 317 17,7%
ECUN 16/320 5,0% 3/203 1,5% 4/73 5,5% 5/27 18,5% 4n7 23,5%
HIV de grade il et IV 9/302 3,0% 17/187 9,1% 6/74 8,1% 2/25 8,0% 116 6,3%
Leucomalacie péri-ventriculaire 5/299 1,7% 3/186 1,6% 1/73 1,4% 0/24 0,0% 116 6,3%
Infection néonatale ou secondaire certaine 101/320 31,6% 41/203 20,2% 37/73 50,7% 14/27 51,9% 917 52,9%
Survie sans séquelle majeure 261/298 87,6% 181/186 97,3% 62/72 86,1% 18/25 72,0% o7 0,0%
Poids de sortie des survivants (grammes) 2215, + 404 (1375 - 4960) 2133 + 286 (1645 - 3780) 2219 + 451 (1590 - 4960) 2483 + 392 (1845 - 3340) 2737 +739 (1375 - 4710)
RCEU 164/310 52,9% 88/198 44,4% 46/71 64,8% 19/27 70,4% 1114 78,6%
Allaitement maternel exclusif a la sortie 99/312 31,7% 79/200 39,5% 19/72 26,4% 1/26 3,8% 0/14 0,0%

m : moyenne, SA : semaines d’aménorrhée, nCPAP : CPAP nasale, NO : monoxyde d’azote, KTC : cathéter veineux central, DBP : dysplasie broncho-pulmonaire, ECUN : entérocolite
ulcéro-nécrosante, HIV : hémorragie intra-ventriculaire, RCEU : retard de croissance extra-utérin.

Un petit poids pour I’age gestationnel (PAG) était défini par un poids de naissance inférieur au 10° percentile selon les courbes AUDIPOG.

Une mauvaise adaptation a la vie extra-utérine était définie par un score d’Apgar inférieur a 7 a cinq minutes de vie.

Un canal artériel était considéré retentissant s'il avait été traité médicalement ou chirurgicalement.

Une ECUN était considérée lorsqu’elle était au moins au stade lla de Bell modifié.

Les HIV étaient classées de grade Il ou IV selon Papille.

Un RCEU était défini comme un poids de sortie d’hospitalisation rapporté au terme de sortie inférieur au 10e percentile selon les courbes AUDIPOG et de FENTON.



2.2. Critere composite : décés ou DBP significative

Les résultats sont présentés sur les Figures 10 et 11, et dans '’Annexe 3.

Cinquante enfants (13,5%) sont décédés avant 36 SA d’AC. Le critere composite « déces
avant 36 SA d’AC ou DBP significative » concernait 94 enfants (25%) et diminuait en

fonction de I'age gestationnel. Le taux de ce critere composite était de 54% dans le groupe

des extrémes prématurés et de 16% chez les grands prématurés.

Il était respectivement de 100% a 24 SA, 67% a 25 SA, 61% a 26 SA, 37% a 27 SA, 26% a

28 SA, 25% a 29 SA, 11% a 30 SA et 8% a 31 SA.
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Figure 10 :

Mortalité ou DBP significative en fonction de I'dge gestationnel des grands
prématurés mahorais.
SA : semaines d’aménorrhée, DBP : dysplasie broncho-pulmonaire.
La DBP était considérée comme significative si elle était modérée ou sévere.
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De fagcon concomitante & une augmentation du nombre de naissances a Mayotte, le nombre

d’entrées de grands prématurés de moins de 32 SA dans le service de médecine néonatale

du CHM était en augmentation constante, avec un effectif multiplié par deux de 2012 (51

admissions) a 2015 (95 admissions).

Parallélement au nombre croissant d’entrées, le taux de DBP significative n’avait pas varié

durant les années d’étude (résultats statistiques non montrés), alors que le critere composite

« décés ou DBP significative » semblait plus élevé pendant les deux derniéres années

étudiées (2014 — 2015) (Figure 11).
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Figure 11 :  Admission des prématurés de moins de 32 SA et du taux de « décés avant 36

SA ou DBP significative » au Centre Hospitalier de Mamoudzou, 2011-2015.

SA : semaines d’aménorrhée, DBP : dysplasie broncho-pulmonaire.

La DBP était considérée comme significative si elle était modérée ou sévere.
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3. Facteurs associés a la dysplasie broncho-pulmonaire a Mayotte

Le tableau 4 compare les caractéristiques néonatales des 321 grands prématurés survivants

a 36 SA d’AC en fonction de la présence et du degré de significativité de la DBP.

Les enfants présentant une DBP significative étaient plus jeunes en terme, avaient un plus
petit poids de naissance (p< 0,0001), présentaient plus fréquemment un PAG (p= 0,002), et

avaient un score d’Apgar plus bas a la naissance (p= 0,0004).

Concernant les ressources ventilatoires, les enfants présentant une DBP significative avaient
en moyenne été ventilés, mécaniquement ou par nCPAP, plus longtemps que ceux

indemnes ou avec une DBP légére, et avaient plus souvent recu du surfactant (p< 0,0001).

Concernant les comorbidités, ils avaient plus souvent présenté un canal artériel persistant
traité (p= 0,0014) et une infection postnatale (p= 0,0015). lls avaient également plus souvent
été traité par NO inhalé et amines vasopressives (p< 0,0001), et étaient équipés par un

cathéter central plus longtemps (p= 0,0001).
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Tableau 4 : Caractéristiques néonatales des grands prématurés survivants a 36 SA en

fonction du degré de significativité de la dysplasie broncho-pulmonaire.

Absence de DBP significative

DBP significative

Variables N =277 N =44 p
m + écart-type  (extrémes) |m +écart-type  (extrémes)
n/N % n/N %

Age gestationnel (SA) 29,6 +1,6 (25,3 - 31,6) 282 +1,6 (25,5-31,5) | <0,0001*
Poids de naissance (grammes) 1266 + 300 (560 - 2140) 958 + 285 (450-1810) | <0,0001*
Petit poids pour I'age gestationnel 22/274 8,0% 11/44 25,0% 0,002*
Sexe masculin 120/275 43,6% 24/44 54,5% 0,18
Apgar a 5 minutes 8,2+2,0 (1-10) 6,8 +2,4 (1-10) 0,0004*
Corticothérapie anténatale 186/242 76,9% 29/37 78,4% 0,84
Extréme prématurité (24 - 27 SA) 42/277 15,2% 21/44 47,7% <0,0001*
Grande prématurité (28 - 31 SA) 235/277 84,8% 23/44 52,3%
Surfactant 90/276 32,6% 36/44 81,8% <0,0001*

1 instillation 80/276 29,0% 30/44 68,2%

> 2 instillations 10/276 3,6% 6/44 13,6%
Ventilation mécanique 116/277 41,9% 40/44 90,9%

Durée de ventilation sur tube (jours) 1,6 +3,8 (0-34) 15,3 +13,2 (0 -53) <0,0001*
nCPAP 222/277 80,1% 44/44 100,0%

Durée de nCPAP (jours) 10,5+ 11,8 (0 - 55) 29,2 +15,7 (1-66) <0,0001*
FiO2 > 0,30 a 36 SA 0/275 0,0% 7/44 15,9%
Corticothérapie postnatale 0/275 0,0% 13/44 29,5%

NO inhalé 5/275 1,8% 11/44 25,0% <0,0001*
Amines vasopressives 13/275 4,7% 15/44 34,1% <0,0001*
Nombre de jours de KTC 16,0 = 16,1 (0-178) 31,9 +£23,5 (5-141) 0,0001*
Canal artériel retentissant 14/277 51% 9/44 20,5% 0,0014*
ECUN 7/276 2,5% 9/44 20,5%
HIV de grade lll et IV 23/261 8,8% 3/41 7,3%
Leucomalacie péri-ventriculaire 4/259 1,5% 1/40 2,5%
Infection néonatale ou secondaire certaine 78/276 28,3% 23/44 52,3% 0,0015*
Survie sans séquelle majeure 243/258 94,2% 18/42 42,9%
Poids de sortie des survivants (grammes) 2156 +339 (1590 - 4960) | 2581 +558  (1375-4710) | <0,0001*
RCEU 134/269 49,8% 30/41 73,2%
Allaitement maternel exclusif a la sortie 98/272 36,0% 1/40 2,5% <0,0001*

m : moyenne, SA : semaines d’aménorrhée, nCPAP : CPAP nasale, NO : monoxyde d’azote, KTC : cathéter
veineux central, DBP : dysplasie broncho-pulmonaire, ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante, HIV : hémorragie
intra-ventriculaire, RCEU : retard de croissance extra-utérin.

Un PAG était défini par un poids de naissance inférieur au 10° percentile selon les courbes AUDIPOG.

Une mauvaise adaptation a la vie extra-utérine était définie par un score d’Apgar inférieur a 7 a cinq minutes de

vie.

Un canal artériel était considéré retentissant s'il avait été traité médicalement ou chirurgicalement.
Une ECUN était considérée lorsqu’elle était au moins au stade lla de Bell modifié.

Les HIV étaient classées de grade Ill ou IV selon Papille.
Un RCEU était défini comme un poids de sortie d’hospitalisation rapporté au terme de sortie inférieur au 10°
percentile selon les courbes AUDIPOG et de FENTON.

* Le résultat était significatif avec une valeur seuil inférieure a 0,05.
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Afin de déterminer les facteurs associés a une DBP significative, nous avons réalisé des
analyses univariées concernant 16 variables, comparant les enfants atteints de DBP
significative (groupes 3 et 4) aux enfants indemnes de DBP ou ayant présenté une DBP

Iégére (groupes 1 et 2) dans la population des survivants a 36 SA d’AC.

Les résultats sont présentés sous forme d’odds ratio dans le Tableau 5.

En analyse univariée, parmi les facteurs intrinséques, I'extréme prématurité, la présence
d'un PAG et une mauvaise adaptation a la vie extra-utérine, étaient significativement
associées a une DBP significative. Aucune des variables maternelles étudiées n’était
significativement liée au développement ultérieur d’'une DBP significative. Les facteurs
respiratoires corrélés significativement a [I'apparition d’'une DBP significative étaient
linstillation de surfactant, une ventilation mécanique d’au moins 7 jours et la nécessité d’'une
corticothérapie postnatale systémique. L’absence de ventilation mécanique ou d’une durée
inférieure a 2 jours était un facteur protecteur. La présence d’autres comorbidités comme
une infection postnatale ou la persistance d’'un canal artériel traité ; ainsi que I'utilisation de
monoxyde d’azote et la nécessité d’un soutien hémodynamique par amines vasopressives,
majoraient le risque de DBP de maniére significative. Enfin, 'allaitement maternel exclusif

ressortait comme facteur protecteur de DBP significative.

Dans un second temps, la mesure de I'association entre le critére de jugement principal et
les facteurs associés a été estimée via un modéle de régression logistique (n= 301, dont 40
patients présentant une DBP significative).

En régression logistique multivariée, il n’existait pas d’interaction statistique entre I'dge
gestationnel et les autres variables analysées (p> 0,05).

Le modele initial a été défini en évitant d’introduire des variables explicatives susceptibles
d’étre liées linéairement entre elles, tels que I'dge gestationnel et le poids, ou les données
ventilatoires. Au total, nous avons analysé I'association de la DBP aux variables suivantes :
'extréme prématurité, le sexe masculin, le PAG, l'infection postnatale, la persistance d’un
canal artériel, une ventilation mécanique d’au moins 7 jours, l'utilisation de NO inhalé, un

soutien hémodynamique par amines vasopressives, et un allaitement maternel exclusif.
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Tableau 5 : Facteurs associés de dysplasie broncho-pulmonaire significative parmi les
survivants a 36 SA.

Analyse univariée (N = 321) Analyse multivariée (N = 301)
Variables
n/N OR brut (IC95%) n/N OR ajusté (IC95%)

Extréme prématurité (24 - 27 SA) 21/321 5,11 (2,60 - 10,05)* 57/301 2.21 (0.87 — 5.59)
Sexe masculin 120/319 1,55 (0,82 - 2,94)
Petit poids pour I'age gestationnel 11/318 3,82 (1,70 - 8,58)*
Corticothérapie anténatale 29/279 1,09 (0,47 - 2,52)
Pathologies vasculaires maternelles 9/251 0,72 (0,32 - 1,62)
Chorioamniotite 4/321 0,65 (0,22 - 1,92)
Apgar a 5 minutes <7 13/272 2,52 (1,18 - 5,38)*
Surfactant 36/320 9,30 (4,15 - 20,83)*
Infection post-natale 23/320 2,78 (1,46 - 5,31)*
Canal artériel retentissant 9/321 4,83 (1,95 - 11,98)"
Ventilation mécanique = 7 jours 29/317 21,01 (9,87 - 44,74)* 45/301 11.82 (4.82 — 28.99)*
Ventilation mécanique absente ou < 2 jours 6/317 0,04 (0,02 - 0,11)*
Corticothérapie postnatale 13/321 57,65 (12,43 - 267,37)*
NO inhalé 11/319 17,99 (5,89 - 54,99)*
Amines vasopressives 15/319 10,42 (4,52 - 24,05)*
Allaitement maternel exclusif 1/312 0,046 (0,006 - 0,34)* 95/301 0.061 (0.008 — 0.48)*

SA : semaines d’aménorrhée, NO : monoxyde d’azote

Un petit poids pour I'dge gestationnel (PAG) était défini par un poids de naissance inférieur au 10° percentile
selon les courbes AUDIPOG.

La corticothérapie anténatale était considérée quand la mere avait regu au moins une dose de bétaméthasone.
Le terme « pathologies hypertensives maternelles » regroupait 'HTA chronique, 'HTA gravidique, la pré-
éclampsie, le HELLP syndrome et I’éclampsie.

Une chorioamniotite était définie par une hyperthermie maternelle (> 37,7°C) ou une rupture prolongée des
membranes (> 18h).

Une mauvaise adaptation a la vie extra-utérine était définie par un score d’Apgar inférieur & 7 a cing minutes de
vie.

Un canal artériel était considéré retentissant s'il avait été traité médicalement ou chirurgicalement.

* Le résultat était significatif avec une valeur seuil inférieure a 0,05.

Au terme de cette analyse, deux variables, ajustées sur I'dge gestationnel, étaient
indépendamment associées au risque de DBP significative : une ventilation mécanique d’au
moins 7 jours (OR 11.82 [4.82 — 28.99]) et I'allaitement maternel exclusif en tant que facteur

protecteur (OR 0.061 [0.008 — 0.48]).
Le modéle final était adéquat (test de Hosmer et Lemeshow, p = 0,63 > 5%).

Le pouvoir discriminant du modéle final a été estimé par I'aire sous la courbe ROC (AUC) qui
était égale a 0,857, 1C95% [0,794 — 0,920].
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DISCUSSION

1. Apports de I'étude

Nous rapportons dans cette étude le taux de dysplasie broncho-pulmonaire, enjeu majeur de
la prématurité, dans une cohorte ultramarine contemporaine et en population de grands
prématurés nés a Mayotte.

Il s’agit, & notre connaissance, de la premiere étude dédiée a la DBP et a I'identification de
ses facteurs de risque a Mayotte dans une population d’ascendance quasi-exclusivement

africaine.

1.1. Incidence de Ila dysplasie broncho-pulmonaire

Nous confirmons dans notre étude que la DBP était une morbidité fréquente, atteignant
presque un enfant sur 3, avec un taux global de 31,8% dans I'’ensemble de la population de
grands prématurés mahorais, et de 36,8% parmi les survivants a 36 SA d’AC. L’incidence de
la DBP significative (modérée a sévere) était de 11,9% dans I'ensemble de la population, et
de 13,7% parmi les survivants. A 36 SA d’AC, un tiers (33,3%) des extrémes prématurés (24
— 27 SA), et moins d’un grand prématuré (28 — 31 SA) sur dix (8,9%), présentaient une DBP

significative respectivement.

L’incidence de la DBP est difficlement comparable entre les études, tout d’abord de par
P'utilisation de populations de référence différentes. Certaines études se réferent a une
population constituée de I'ensemble des enfants prématurés admis vivants tandis que
d’autres se basent sur le nombre de survivants au temps de I'évaluation. L’intérét d’'une
population de référence constituée des prématurés survivants a 36 SA d’AC, est qu’il permet
d’établir le degré de sévérité de la DBP selon les critéres de Jobe (47). Par ailleurs, la
définition de la grande prématurité francaise (< 33 SA) n’étant pas identique a la définition
anglo-saxonne (< 32 SA), les taux de DBP rapportés different selon I'age gestationnel choisi.
Aussi, plusieurs cohortes internationales rapportent des taux de DBP en fonction du poids de
naissance, en faisant abstraction de I'dge gestationnel (82,83). Dans notre étude, nous
avons choisi de déterminer la grande prématurité comme une naissance survenant avant 32
SA, afin de pouvoir comparer nos résultats avec le plus grand nombre d’études

internationales contemporaines.
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Les tranches d’ages gestationnels et de poids de naissance utilisés pour évaluer la DBP sont
hétérogénes entre les études, contribuant a la difficulté de comparaison. Dans notre étude,
nous avons déterminé les tranches d’ages gestationnels selon les définitions consensuelles

de I'extréme et de la grande prématurité (< 28 SA et = 28 SA respectivement).

Le second point rendant la comparaison peu évidente entre les différentes études est le
degré de DBP considéré. Certaines études utilisent encore les définitions traditionnelles que
sont 'oxygénodépendance a 28 jours de vie ou a 36 SA d’AC alors que Ehrenkranz & al. ont
validé la pertinence d’utiliser le consensus NICHD avec les trois stades de la maladie (DBP
Iégére, DBP modérée et DBP sévére) (84). Aussi, d’autres se référent a cette classification
en comparant uniquement les enfants présentant une DBP modérée a sévére a des enfants
sains et atteints de DBP légére (53). Dans notre étude, nous avons choisi d’effectuer nos
comparaisons selon ce dernier modeéle. En effet, alors que les enfants dysplasiques légers
ont un pronostic respiratoire a long terme proche des prématurés non atteints, les
dysplasiques modérés et sévéres sont susceptibles de présenter des complications

respiratoires a long terme (46,69). Ce choix nous a paru plus pertinent cliniquement.

Enfin, du fait de I'absence d’uniformisation des objectifs de saturation en fonction des
équipes, il persiste une grande inhomogénéité concernant le besoin en oxygeéne,
responsable d’'une grande variabilité inter-hospitaliére concernant le diagnostic et le degré de
sévérité de la DBP. L’absence de réalisation du test de réduction en oxygéne a Mayotte ne

nous a pas permis d’intégrer la définition physiologique de la DBP selon Walsh.

Afin d’étudier notre incidence de DBP, nous avons résumé dans le Tableau 6 les données de
la littérature concernant des cohortes internationales récentes, dans I'ére du surfactant et de

la corticothérapie anténatale.
Notre étude, réalisée sur une cohorte contemporaine sur 5 ans, ne semble pas retrouver un

taux de DBP moins élevé dans la population de grands prématurés mahorais, contrairement

a notre impression clinique.

61



Dans la cohorte EPIPAGE 2 qui est la plus récente en population francaise (2011), le taux de
DBP significative était de 11,1% parmi les survivants a 36 SA dans une population de
singletons nés entre 22 — 31 SA, avec un age gestationnel médian de 29,6 SA (58). Notre
population d’étude s’en approche, avec un taux de DBP significative Iégérement plus élevée

de 13,7% et un 4ge gestationnel moyen de 29.4 SA.

En Europe, dans I'’étude plus ancienne MOSAIC regroupant 9 régions européennes (2003),
le taux brut de DBP modérée a sévére chez les enfants nés entre 22 — 31 SA survivants a la
sortie était de 15,8% (54). Ce taux variait en fonction de la région étudiée, allant de 9,5% en
Italie (Lazio) a 25,2% au Royaume-Uni (Nord). En lle de France, seule région francaise a
étude, il était de 14%. L’age gestationnel moyen de 28.6 SA et le poids de naissance
moyen de 1208 g des enfants nés vivants dans la cohorte MOSAIC est comparable avec

notre cohorte (29.1 SA et 1180 g, respectivement).

Notre taux de DBP significative est identique a celui retrouvé dans une cohorte nationale
israélienne portant sur les prématurés nés entre 24 — 32 SA révolues et pesant moins de
1500 grammes sur une période de 11 ans (2000 a 2010) (183,7%) (85).

Une étude menée en 2008 — 2009 a la Réunion chez les prématurés nés entre 24 — 31 SA
révolues rapportait une incidence de DBP modérée a sévére de 18,2 % chez les survivants a
36 SA, légérement plus élevée que dans notre population (55). Une étude réunionnaise plus
récente rapportait un taux de DBP significative de 17,8% parmi les enfants nés entre 24 — 31
SA révolues et survivants a 36 SA, avec un terme de naissance de 28,6 SA et un poids de
naissance de 1175 g en moyenne, sur la période 2008 — 2013 (données en cours de

consolidation).

Concernant I'lle de Mayotte, des données préliminaires réalisées sur 'année 2012 dans la
population des 22 — 32 SA révolues, montrait un taux global de DBP de 10,1% et de 12,2%
parmi les survivants, avec un taux de DBP sévére de 2,9% chez ces derniers. Chez les
extrémes prématurés survivants, ces taux étaient de 20,7% et de 10,3% respectivement
(33). Si le chiffre de DBP globale plus faible de cette étude mahoraise peut étre expliqué par
inclusion d’'un groupe d’enfants a trés faible risque (tranche d’age gestationnel de 32 SA
avec un effectif proportionnellement important), 'augmentation du taux chez les extrémes
prématurés suscite des interrogations (20,7% en 2012 vs 33,3% dans notre cohorte 2011 —
2015).
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Cependant, cette étude portait sur 'année 2012, durant laquelle le taux de prématurité était
le plus faible a Mayotte dans notre étude. Au contraire, les années 2014 et 2015 ont été
marquées par un essor de naissances, associé a une augmentation du nombre de grands
prématurés et du critére composite « décés et DBP significative » dans cette population.

Compte tenu du nombre d’enfants inclus, avec une absence de différence statistiquement
significative du taux de DBP entre les différentes années, les données de notre étude sont

toutefois plus robustes.

Au total, notre taux global de DBP significative parait donc étre comparable aux données

récentes de la littérature dans une situation contextuelle difficile a Mayotte.

Le taux de DBP significative de 33,3% chez les extrémes prématurés mahorais constituant
notre population s’approche de celui rapporté dans une cohorte californienne incluant les 22
— 29 SA révolues pesant moins de 1500g et survivants a 36 SA entre 2007 et 2011 (33,1%)
(82) et dans la cohorte EPIPAGE 2 (31,6%) (58).

Concernant la DBP sévére, notre taux de 14,3% chez les extrémes prématurés est
nettement inférieur a l'incidence de 21,9% relevée dans la cohorte francaise EPIPAGE 2
chez les survivants de moins de 28 SA (27). Egalement, une étude américaine basée sur les
données du NICHD, concernant les prématurés nés entre 22 — 28 SA révolues avec un
poids de naissance moyen de 836 g sur la période 2003 — 2007, a établi des taux de DBP
plus élevés que chez les extrémes prématurés mahorais, avec une incidence de DBP
significative de 41% et de DBP sévére de 18% parmi les survivants a 36 SA d’AC (86).
Comparativement, ils étaient de 33,3% et 14,3% dans notre population, chez des enfants

pesant en moyenne 865 g a la naissance.

Dans notre étude, l'incidence plus faible de la DBP chez les enfants nés aux termes de 24 et
25 SA pourrait étre la résultante d’'une mortalité plus importante chez ces prématurissimes.

En effet, le taux de mortalité avant 36 SA d’AC était particulierement élevé parmi ces ages
gestationnels (100% et 61% respectivement), expliquant la faible issue « DBP » chez les
survivants. L’étude EPIPAGE 2 rapportait des taux de mortalité moindres, de I'ordre de 30%
a 24 SA et de 33% a 25 SA, parmi les enfants nés vivants et admis en réanimation (27). Ceci
conforte nos données concernant le taux de déces importants chez les prématurissimes

mabhorais.
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De plus, nos résultats soulignent probablement une prise en charge périnatale moins
optimale des prématurissimes agés de moins de 26 SA a Mayotte. Par exemple, une
corticothérapie anténatale était réalisée chez seulement la moitié des prématurés nés a 24 —
25 SA (50,0%), contre 76,7% des cas a partir de 26 SA. Comparativement, dans la cohorte
EPIPAGE 2, ces taux atteignaient 68,4% et 83,7% respectivement (27). Une optimisation de
la corticothérapie anténatale chez les 25 SA pourrait permettre de diminuer la sévérité de
I’atteinte pulmonaire néonatale et I'incidence des décés a cet age gestationnel.

Cependant, la prise en charge active des enfants a la limite de la viabilité a Mayotte,
notamment par une corticothérapie anténatale débutée dés la 24° SA, peut poser un
dilemme éthique. Compte tenu de I'explosion actuelle des naissances, avec des moyens de
prise en charge limités, notamment des morbidités a long terme (centre d’action médico-
sociale précoce (CAMSP) saturé, taux de structures accueillant des enfants handicapés trés
faible (0,9 pour 1000 jeunes de moins de 20 ans)(4)), il est licite de s’interroger sur la
pertinence d’une prise en charge proactive des moins de 25 SA sur l'lle de Mayotte. A
contrario, il est démontré qu’une prise en charge des enfants les plus immatures au sein d’un

service améliore ses résultats concernant les grands prématurés les moins immatures.

Partant du postulat que les nouveau-nés prématurés qui décédent avant 36 SA d’AC sont
vraisemblablement les plus immatures et par conséquent les plus a risque de développer
une DBP s'ils avaient survécu, nous avons utilisé un critére composite portant a la fois sur la
DBP significative et le décés avant 36 SA d’AC. Dans notre étude, ce taux était de 25,3%

dans I'ensemble de notre population, et s’élevait a 53,9% chez les extrémes prématurés.

Une étude comparant la morbimortalité a court terme entre les cohortes de grands
prématurés nés entre 24 — 31 SA révolues de 'OGPOI et I’EPIPAGE 2 rapportait des taux
de ce critere composite de 32,9% a la Réunion et de 22,0% sur I'ensemble du territoire

francais (données en cours de consolidation).

Une étude américaine, utilisant ce critére composite chez les moins de 30 SA sur la période
2007 — 2011, rapportait un taux de 44,8%. Parmi cette cohorte, ce taux atteignait 62,8%
chez les extrémes prématurés et était supérieur a celui retrouvé dans notre étude (53,9%)
(82). Cependant, des enfants nés entre 22 — 24 SA, tranche d’AG connaissant une mortalité

élevée, étaient inclus dans la cohorte américaine.
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Une étude coréenne réalisée chez les VLBW en 2013 — 2014 rapportait un taux composite
de 40,8% chez les enfants en moyenne agés de 27,6 SA et pesant 950 g a la naissance

(83).
Au total, il semblerait que le risque de décés ou de survenue d’une DBP significative chez

les grands prématurés mahorais ne soit pas plus élevé que dans les cohortes

internationales.
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Tableau 6 : Comparaison de I'incidence de la DBP avec les données de la littérature

Mayotte France Europe USA Israél lle de la Réunion
Etude Theése EPIPAGE 2 MOSAIC NICHD Cohorte nationale OGPOI
Auteur Faydi Ancel | o I;‘;ﬁ’t’é’r’, o Zeitlin Stoll Klinger Richard
Années 2011 - 2015 2011 2003 2003 - 2007 2000 - 2010 2008 - 2009
Oxygénodépendance Oxygénodépendance Oxygénodépendance | Oxygénodépendance | Oxygénodépendance | Oxygénodépendance
ou soutien ventilatoire | ou soutien ventilatoire ou soutien ventilatoire | ou soutien ventilatoire chez les survivants ou soutien ventilatoire
Définition DBP
chez les survivants chez les survivants chez les survivants chez les survivants a36 SAd'AC chez les survivants
436 SAd'AC 436 SAd'AC 436 SAd'AC 436 SAd'AC 436 SAd'AC
24 -<32 22-<32 24 - <32 22-<29 24-<33 24 -<33
Age gestationnel (SA)
m=29,4 m = 29,6 m = 28,6
Poids de naissance (g) m=1224g m=1330g m=1208 g m=2836¢g VLBW < 1500 g
Global 371 5462 2638 4908 9575 14120 550
Effectif
Survivants a 36 SA 321 3145* 2193 4079 8515* 12139* 345*
36,8%* 30,7%*
DBP globale <288SA: <298A:
88,9%* 68,0%*
13,7%* 11,1%* 15,8%* 13,7%* 13,1%*
<325A
DBP significative <29SA: 18,2%*
<28SA <28SA 41,0%" <28SA
33,3%* 31,6%* 46,0%*
5,3%* 8,0%* 4,6%*
BDP sévére
<28SA <285A <298A:
14,3%* 21,9%* 18,0%*
Critére composite : 25,3% 22,0% 27,3% 25,8%
Déces avant 36 SA d'AC <28 SA: (données non publiées) <29SA:
ou DBP significative 53,9% 52,5%
DBP : dysplasie broncho-pulmonaire, significative si modérée a sévére, m = moyenne (sauf Epipage 2 (Torchin) = médiane)
* taux parmi les survivants a 36 SA d’AC




1.2. Facteurs de risque de dysplasie broncho-pulmonaire

Notre étude a permis d’étudier les facteurs associés a la survenue d’une DBP significative
dans la population des grands prématurés mahorais. Aprés régression logistique, nous
avons pu établir une association indépendante entre la DBP et la ventilation mécanique

prolongée d’au moins 7 jours, et I'effet protecteur d’un allaitement maternel exclusif.

L’extréme prématurité est un facteur de risque de DBP largement décrit dans la littérature
(39,45). L’incidence de la DBP et son degré de sévérité sont d’autant plus élevés que I'age
gestationnel est faible (50). Ce résultat a notamment été démontré dans la cohorte
européenne MOSAIC, qui notait une réduction significative de I'incidence de la DBP avec
laugmentation de I'’AG, hormis entre 27 et 28 SA (53). Notre étude n’est pas parvenue a
démontrer ce résultat chez les prématurissimes survivants a 36 semaines d’AC, compte tenu
d’un taux trés élevé de mortalité hospitaliere chez les enfants nés < 26 SA a Mayotte (100%
a 24 SA et 61% a 25 SA). Cependant, en utilisant le critere composite associant la DBP
significative et un déceés survenant avant 36 SA, la relation était inversement proportionnelle
entre ce critére et ’AG. A partir de 26 SA, le taux de DBP diminuait avec '’AG dans notre
cohorte, hormis chez les enfants nés a 29 SA, sans réelle explication. Nous avons retrouvé
en analyse univariée une association entre 'extréme prématurité et la DBP, confirmant les
données de la littérature dans notre population de grands prématurés mahorais. Par manque
de puissance, la variable « extréme prématurité » n’était plus significative a la fin de la
procédure pas a pas descendante (OR 2.21 [0.87 — 5.59]), p = 0,09). Nous lavons
cependant intégrée dans le modéle final car il s’agit d’'un facteur de confusion connu dans la

littérature. Ceci a permis d’ajuster I'analyse sur I'age gestationnel.

En analyse univariée, la variable « ventilation mécanique inférieure a deux jours ou absence
de ventilation mécanique » était significativement associée au développement d’'une DBP.

Cependant, en analyse multivariée, afin d’éviter d’étudier des variables colinéaires
potentiellement confondantes, nous avons pris le parti d’étudier I'impact d’'une ventilation
mécanique prolongée d’au moins 7 jours plutét que leffet protecteur d’une ventilation
mécanique courte ou absente. En effet, les fiches standardisées de recueil OGPOI ne
permettaient pas de définir précisément la durée de la ventilation non invasive par nCPAP

dans les premiéres 24h de vie, facteur reconnu comme étant protecteur. De plus, I'intubation
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systématique pour linstillation de surfactant prophylactique chez les moins de 27 SA aurait
pu aboutir & des résultats erronés. Aprées régression logistique, notre étude rapportait une
association indépendante entre une ventilation mécanique d’au moins 7 jours et le

développement ultérieur d’'une DBP significative.

De nombreuses études ont démontré le risque accru de DBP en cas de ventilation
mécanique prolongée (55,61,87,88). Nous n’avions cependant pas de données concernant
le degré d’oxygénothérapie (FiO2) associée a cette ventilation. Nous ne pouvons donc pas
définir s’il s’agissait d’un facteur de confusion dans notre étude. Les effets délétéres de la
ventilation mécanique sur un poumon en développement sont amplement reconnus. Elle est
responsable de lésions pulmonaires induites par volo et barotraumatismes, ainsi que d’'une
inactivation du surfactant du fait de linflammation chronique qu’elle génére (44,57). A
inverse, il semblerait que I'utilisation précoce d’'une nCPAP réduise le risque de développer
une DBP (50,55,87).

Parmi les grands prématurés, représentant 75% de notre cohorte, une DBP significative était
présente chez moins de 10% des survivants a 36 SA d’AC. Cependant, la durée de
ventilation mécanique chez les 28 — 29 SA sembilait relativement élevée, en moyenne de
plus de trois jours, avec un taux d’instillation de surfactant d’environ 50%. En comparaison,
elle était plutét de deux jours dans la cohorte réunionnaise de 'OGPOI! de 2008 — 2013 et
dans la cohorte EPIPAGE 2 aux mémes ages gestationnels (données en cours de
consolidation). Toutefois, cette durée est a considérer avec précaution car la fiche
standardisée de recueil ne permet pas de coter la durée de ventilation en heures mais en
jours pleins, pouvant contribuer a une majoration artificielle de la durée de ventilation
invasive dans notre étude. De plus, nous ne pouvons pas différencier les intubations initiales

des réintubations, par exemple dans le cadre d’un sepsis secondaire ou d’'une ECUN.

Afin de réduire la durée de ventilation mécanique, l'introduction d’'un protocole INSURE
couplé a une ventilation par nCPAP précoce pourrait permettre la diminution du taux de DBP
a Mayotte. Cependant, devant un nombre élevé de naissances dans un contexte d’asphyxie,
I’équipe médicale est souvent réticente a une extubation précoce. Le score d’Apgar est
moins pertinent chez les grands prématurés et I'absence d’un score de gravité a I'admission
dans notre cohorte ne nous a pas permis de vérifier cette hypothése. Par ailleurs, afin de
réduire le taux de ventilation mécanique secondaire, il serait nécessaire de prévenir les

causes de réintubation d’origine non respiratoire, telles que le sepsis ou 'TECUN.
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Enfin, la suractivité du service de médecine néonatale de Mayotte pourrait expliquer des
délais a I'extubation prolongés, notamment par manque de matériel et de disponibilité du

personnel médical et paramédical lors des gardes.

Un fait remarquable apporté par notre étude est I'effet protecteur de I'allaitement maternel
sur la DBP, qui se fait par don dirigé de lait cru maternel en attendant I'autonomie
alimentaire. Une association indépendante entre I'allaitement maternel exclusif et la DBP a
été mise en évidence en analyse multivariée. Cette donnée a récemment été décrite dans la
littérature. Il est reconnu que le lait maternel est le gold standard de la nutrition de I'enfant
prématuré. Dans I'étude de Spiegler & al., I'allaitement maternel exclusif, bien qu’associé a
une croissance pondérale postnatale moindre qu’en cas d’allaitement artificiel, réduisait le
risque de DBP (66). Selon Patel & al., 'augmentation de la proportion de lait de sa propre
mére dans l'alimentation du grand prématuré était associée a une réduction du taux de DBP
chez les VLBW (67).

Notre étude rapportait un taux d’allaitement maternel exclusif relativement élevé a Mayotte,
de plus de 30% chez les survivants a la sortie d’hospitalisation. En comparaison, il était de
10% a la Réunion sur la période 2008 — 2012 (29). Cependant, nous avons constaté une
baisse de ce taux sur les derniéres années d’étude, puisqu’il était de plus de 50% en 2012
(33). Plusieurs changements dans la prise en charge nutritionnelle des prématurés auraient
pu y contribuer. Tout d’abord, le lait de femme pasteurisé et lyophilisé (lait de Marmande) est
disponible dans le service depuis fin 2012. Avant l'accés a ce lait maternisé, le lait de la
propre meére était indispensable a l'alimentation du prématuré a Mayotte. Il semblerait
cependant que le principal facteur responsable de cette diminution soit la disparition des
chambres d’hébergement des méres au sein de l'unité de réanimation ayant eu lieu fin 2014
par nécessité d’ouvrir de nouveaux lits pour les enfants devant I'augmentation du nombre
d’admissions. Auparavant, les meéres « vivaient » dans le service pendant I’hospitalisation de
leurs enfants en réanimation. Elles pouvaient tirer régulierement leur lait et participer
activement aux soins des nouveau-nés. Enfin, la suractivité au sein du service aurait pu
diminuer I'accompagnement des méres dans leur souhait d’'un allaitement maternel exclusif

avant le retour a domicile.
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Depuis 2005, il est recommandé en France d’utiliser du lait maternel pasteurisé (chauffé a
62,5°C pendant trente minutes) chez les grands prématurés de moins de 32 SA et les
enfants pesant moins de 1500g, dans I'objectif de diminuer le risque infectieux notamment lié
au cytomégalovirus (CMV) (78). Cependant, du fait de I'absence de lactarium sur l'lle de
Mayotte, le lait de mére ne peut y étre pasteurisé. Il est par conséquent donné cru a tous les
enfants, méme aux grands prématurés et aux VLBW. Une étude francaise récente menée
sur le cohorte EPIPAGE 2 a rapporté un risque diminué de DBP dans le groupe de grands
prématurés nourris au lait de meére cru, comparé a celui nourri au lait de mére pasteurisé. Le
lait maternel cru contient des vitamines et des enzymes connues pour protéger contre le
stress oxydatif, constituant 'un des mécanismes responsables de la DBP. Ces propriétés
anti-oxydantes du lait maternel sont altérées lors de la pasteurisation, ce qui pourrait

expliquer ce résultat (78). Ceci peut également conforter notre association.

Notre étude souligne donc un point important concernant la prise en charge nutritionnelle
des grands prématurés mahorais dans la prévention de la DBP, et I'impact potentiel de la
suractivité sur le taux d’allaitement maternel au sein du service. Ceci incite d’autant plus a
promouvoir a nouveau lallaitement maternel dans cette population, notamment par
intermédiaire de protocoles de don de lait dirigé, la présence d’'un consultant en lactation
sur I'lle de Mayotte, et des solutions d’hébergement des méres allaitantes dans un contexte

difficile d’explosion des naissances.

Nous avons retrouvé une association significative entre PAG et DBP uniquement en analyse
univariée, qui par ailleurs n’a pas démontré d’association entre les pathologies hypertensives
maternelles et la DBP significative. Le nombre significatif de données manquantes
concernant les pathologies hypertensives maternelles peut en partie étre incriminé.

Cependant, un effectif plus important aurait probablement permis au facteur « PAG » de
devenir indépendamment associé a la DBP dans notre étude. De nombreuses études
récentes ont démontré I'association de I’hypotrophie a la DBP (53,55,59). La présence d’une
restriction de croissance fcoetale est hautement prédictive de DBP a tous les ages
gestationnels, hormis aux plus extrémes (23 — 24 SA) (50). Depuis quelques années, le
RCIU d’origine vasculaire est reconnu comme un facteur de risque spécifique de DBP, par
mise en jeu de facteurs maternels anti-angiogéniques circulants ayant une action bloquante
sur la croissance pulmonaire. Selon le modele animal utilisé, les résultats concernant les
effets du RCIU et ses mécanismes physiopathologiques sur la croissance alvéolaire et

vasculaire pulmonaire sont discordants (59).
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L’étude européenne menée en 2003 sur la cohorte MOSAIC avait mis en évidence une
association indépendante de I’hypertension maternelle avec la DBP. Bien que I'hypertension
maternelle soit souvent associée a une restriction de croissance foetale, chacune de ces

variables était indépendamment significative en analyse multivariée (53).

Les résultats de Torchin & al. sur la cohorte frangaise EPIPAGE 2 contredisaient cette
constatation. Dans cette étude, les pathologies hypertensives maternelles étaient
incriminées dans la pathogénése de la DBP uniquement en cas d’association & un RCIU
(58). Le taux d’association d’une pathologie hypertensive maternelle avec un RCIU y était de
17,3%. Nous n’avons pas étudié cette association. Cependant, notre étude révéle un taux de
pathologies hypertensives maternelles particulierement élevé dans notre cohorte, de I'ordre
de 44%. Il peut notamment étre expliqué par les origines ethniques des patientes et leur
prédisposition génétique a développer un syndrome métabolique. Un meilleur suivi de
grossesse pourrait permettre la réduction des pathologies hypertensives maternelles, qui
représentent a I'heure actuelle 'une des principales causes de prématurité a Mayotte et un

défi majeur dans I'optimisation de la prise en charge anténatale.

L’infection néonatale, d’origine multifactorielle, est une complication fréquente de la prise en
charge de l'enfant prématuré. Son risque de survenue est inversement corrélé a I'age
gestationnel et au poids de naissance, comme le démontre notre étude qui met en évidence
un taux d’IMF et de sepsis nosocomial deux fois plus élevé chez les extrémes prématurés
que chez les grands prématurés.

Le sepsis et l'inflammation systémique augmentent la probabilité de développer une DBP
(41,57). De nombreux pathogénes ont été identifiés, tels que Ureaplasma urealyticum et des
agents viraux comme le cytomégalovirus (CMV) ou I'adénovirus. Leur rdle direct dans le
développement d’'une DBP est cependant incertain et est certainement lié a une réponse
inflammatoire systémique (50).

Les infections néonatales, d’origine materno-foetale ou nosocomiale, sont fréquentes a
Mayotte. Selon notre étude, plus d’un tiers des grands prématurés mahorais ont présenté
cette complication au cours de leur hospitalisation. En 2011 — 2012, le taux d’'IMF certaine
était de 3,9% et celui d’infections nosocomiales certaines de 26,8% a Mayotte (29),

supérieurs a ceux retrouvés dans la littérature .
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Bien que l'association entre infection néonatale et DBP significative n’ait été retrouvée de
facon significative qu’en analyse univariée dans notre étude, lincidence élevée des
infections a Mayotte incite a développer des stratégies de prévention des infections, en lien

étroit avec le comité de lutte contre les infections nosocomiales (CLIN).

Dans notre étude, l'association entre la persistance d’un canal artériel retentissant et la
survenue d’'une DBP retrouvée en analyse univariée n’a pas été confirmée indépendante en
analyse multivariée. Le réle du canal artériel dans la genése d’une DBP reste controversé.
De nombreuses études rapportent un lien de causalité (50,61,88), pouvant cependant étre
altéré par des facteurs de confusion (50). Une majoration du risque de DBP en cas de
traitement chirurgical du canal artériel versus un traitement médicamenteux a été rapporté
(50,55,61). Dans notre étude, nous avons considéré une persistance du canal artériel
comme hémodynamiquement retentissante quand elle avait été traitée, sans différencier le

caractére chirurgical ou médical du traitement utilisé.

Concernant les variables respiratoires, la relation entre linstillation de surfactant et
'augmentation du risque de DBP retrouvée en analyse univariée doit étre relativisée, méme
si elle peut refléter la sévérité de la maladie respiratoire initiale. Nous avons choisi de ne pas
étudier l'interaction de cette variable avec la survenue de DBP en analyse multivariée du fait
de la pratique du service consistant a instiller du surfactant prophylactique a tous les

nouveau-nés de moins de 27 SA, conduisant a un biais de sélection.
De méme, la corticothérapie postnatale en tant que facteur prédictif de DBP est a pondérer

du fait de son utilisation chez les enfants les plus malades, et serait plutot la conséquence

d’'une DBP séveére, constituant un biais d’indication.

Enfin, le sexe masculin n’était pas associé de maniere significative a la DBP dans notre

étude, contrastant avec les données de la littérature (39,60,61,82).
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L’augmentation des naissances a Mayotte a eu comme répercussion une augmentation du
nombre d’entrées dans le service de médecine néonatale, avec la nécessité de tripler, voire
quadrupler les chambres, de fagcon quasi-constante. || semblerait que cette augmentation
d’activité soit associée a un impact négatif sur la prise en charge des grands prématurés. En
effet, des facteurs péjoratifs en termes de prise en charge retrouvés dans notre étude, tels
gu’une diminution de I'allaitement maternel, un taux important d’infections néonatales, des
durées prolongées de ventilation mécanique, pourraient en partie étre expliqués par cette
activité surajoutée. Si le taux de DBP était statistiquement inchangé entre les années, une
augmentation sensible du critére composite « décés ou DBP significative » a été notée
pendant les deux derniéres années d’étude. L'impact de I'augmentation de lactivité du
service sur la morbimortalité hospitaliere des nouveau-nés mahorais mériterait d’étre

approfondi.

2. Forces et limites de I’étude

La principale force de notre étude est sa réalisation en population de maniere exhaustive,

permettant ainsi une comparaison valide avec les principales cohortes internationales.

Nous avons choisi de ne pas inclure les prématurés mahorais ayant bénéficié d’un transfert
in utero vers la Réunion (en cas de saturation du service de médecine néonatale du CH de
Mamoudzou) car nous avons voulu évaluer la DBP dans son contexte de prise en charge
locale. Environ une dizaine de grands prématurés mahorais naissent ainsi a la

Réunion chaque année.

Les variables périnatales ont été clairement définies avant I'analyse pour limiter les biais

d'information.

De plus, il s’agit a notre connaissance de la seule étude concernant la DBP dans une

cohorte d’origine ethnique africaine quasi-exclusive.
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Notre étude présente cependant plusieurs limites.

Tout d’abord il s’agissait d’'une étude observationnelle et en partie rétrospective.

Le recueil des données, avec un recours parfois difficile aux dossiers, a pu étre responsable

de biais liés a des données manquantes ou imprécises.

Il a été réalisé a partir des fiches standardisées de 'OGPOI. De ce fait, nous n’avons pas pu
analyser finement tous les facteurs de risque liés a la DBP rapportés dans la littérature. Nous
n’avions notamment pas de donnée exploitable concernant le niveau de I'oxygénothérapie,
la durée exacte en heures de la ventilation mécanique, ou les apports hydriques et
nutritionnels. Par ailleurs, certaines variables comme la chorioamniotite ont été difficiles a
déterminer a partir des items standardisés proposés dans les fiches de recueil.

De plus, nous ne disposions pas d’un score de sévérité néonatale a I'admission des

nouveau-nés, tel que le score CRIB Il

Les fiches de recueil, ainsi que la base de données qui en découle, n‘ont pas fait I'objet d’'un

contréle qualité initial.

Du fait d’un suivi de grossesse souvent tardif a Mayotte, la détermination de I'age
gestationnel a pu étre moins précise que dans certaines études. Nous avons cependant
exclu les enfants qui présentaient un score de maturation incompatible avec notre tranche

d’age gestationnel étudiée.

Nous n’avons pas compté dans nos effectifs les enfants décédés en salle de naissance, ce
qui constitue un biais de recrutement pour I'effectif du critére composite « décés ou DBP

significative ».

Le caractére observationnel de notre étude ne permet pas de tirer de conclusion sur la

nature causale des liens entre les facteurs de risque évalués et la DBP.
Enfin, le faible effectif de notre cohorte et les données manquantes nous ont contraints a

limiter les analyses multivariées, et certains intervalles de confiance étaient relativement

larges du fait de notre faible effectif.
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CONCLUSION

Notre étude a permis d’évaluer pour la premiére fois I'incidence, le degré de sévérité et les
facteurs associés a la survenue de la dysplasie broncho-pulmonaire sur I'lle de Mayotte,

dans une population de grands prématurés de moins de 32 SA d’ascendance africaine.

Notre étude semble mettre en évidence un taux de DBP et une sévérité comparables a la
littérature chez les grands prématurés mahorais, alors que notre impression clinique était

que ces enfants étaient plus matures sur le plan pulmonaire.

Les facteurs associés a la survenue de la DBP mis en évidence chez les grands prématurés
mahorais de maniére significative et indépendante, ajustés a I'dge gestationnel, était une

ventilation mécanique d’au moins 7 jours et I'allaitement maternel exclusif.

Les données apportées par notre étude ont permis de mieux appréhender le pronostic
respiratoire des grands prématurés mahorais dans un contexte local particuliérement difficile.
Ainsi, en période prénatale, un meilleur suivi de la grossesse, en particulier pour limiter les
impacts des pathologies hypertensives maternelles, une réalisation plus optimale de la
corticothérapie anténatale, et une prise en charge plus proactive des prématurissimes sont a
considérer. En période postnatale, une meilleure stratégie de prise en charge ventilatoire et
de prévention des infections nosocomiales afin de limiter le taux et la durée de la ventilation
invasive, et une optimisation de la prise en charge nutritionnelle avec la promotion de
I’allaitement maternel pour relancer le taux de meéres allaitantes, sont les stratégies a

envisager au vu des résultats de notre étude.
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ANNEXES

Annexe 1: Fiche obstétricale de recueil de 'OGPOI

= Réseau Périnatal

Id° mere : Id° enfant : Transfert in utero :/__/
Lieu (de départ du transfert) :

FICHE PREMATURITE < 33 sa (hors IMG et MFIU)

NOM : Prénom de I’enfant : Sexe: [ |1-Masculin;
2 = Féminin
Date Naiss.:/__/_ [/ [/ Heure/_/_/h/_/_/ PoidsNaiss./_/_/_/ /[/gTaille:/_/_/cm PC /__/_/cm
0 = monofoetale En Cas de G. Multipl
Terme /__/ /SA Grossesse multiple /__/ 1= 1% jumeau chorialité /__/ 1= Monochoriale ; 2 = Bichoriale
2 =2 jumeau etc... 3= Tri choriale ; etc...
0 = voie basse eutocique ; 1 = césarienne
Mode d’accouchement /__/  2=ventouse: 3 =forceps ; 4 = Sidge Anesthésie /__/  0=non; 1 = péridurale
5 = Accouchement a domicile ou en route 2=Rachi; 3= générale
6 = spatules 4= PCA/sulfenta; 9= non fait
O Accouchement médicalement induit pour cause : O Maternelle O Feetale
O Accouchement spontanée O par échappement a la tocolyse O arrive du domicile
O était hospitalisée OCorticothérapie pendant le travail
0= Non 9 = Non fait ; 0 = Normal
1= Prostine 9 = Non faite 1 = Bradycardie (10mn) ; 2 = Dips 2
Déclenchement /__/ 2= syntocinon Oxymétrie:/_/ 0=sup39% ERCF/_/  3=Tracé plat ( non oscillant)
3= Prost + Synto 1 =30-39% ; 2=inf30% 4 = Tachy(>160bpm) 5=
Sinusoidal

Fievre > 37,7°C/__/ Présence pédiatre /__/ Prés.Gynéco /__/ Bactério faite /_/ Nb d’injections ATB per-part./_/

Durée RPDE/_/ /h Motif césarienne : de déclenchement : Bishop /__/
9=pasd’'info, 7= =7

Terme de RPDE /_/_/SA

0 =non
APGAR1/_/ /APGARS/_/_/ PH/_/,/_/ | Lactates/ / / Intubationde I’eft:/_/ 1 =en SDN avec surfactant

2 =en SDN sans surfactant

0=Non: I = Synto/RU 3=enréa
Hgie délivrance /__/ 2=NaladorProst; 3= Embolisation Episio /__/ RU /_/ DA/ _/
4 = ligature chir , 5 = hystérectomie
0= Clair, 1= Teinté 0= Non
L.Amnio/__/ 3=méconial, 4 = Fétide Transfert mere/__/ 1=Rémimation Transfert BB en néonatologie /__/
5 = sanglant 2= Autre établissement 0=Non ; I=primaire ; 2= secondaire
Commune de résidence : Si pas d’indication
CODES
Age:/__/ | Gestité:/_/ [  Parité*:/_/ |/ Nb consultations:/__/__/ 0=non 1= oui
* as compter la G actuelle 9= Non fait ou

pas d’infos

Entretien du 4°™ mois : /__/

Immunisée rubéole /_/ Imm.Toxo. /_/ BW+/_/ AgHBS+/ / HIV+/_/ RAI+/_/

1 = célibataire / 2= concubine 1 = Réunion 2= Mayotte 3 =Comores
Situation de famille : /__/ 3 =Mariée, PACS/ 4= Divorcée, séparée Origine : /__/ 4=Madagascar 5= Métropole 6= Maurice

5= Veuve 7=Autre :
Niveaud’étude : /_/ 0=aucune; 1= Primaire; 2= College Profession Mére

3 =Technique ; 4 = Lycée ; 5= Université
Tabac/__/ Alcool /__/ Poids habituel: /__/_/ /kg Poidsaccht:/_/ / [kg Taille:/_/,/_/ /m
Antécédents: Médicaux Gynéco/obst

Antécédents spécifiques/__/ : maladie parondotale O conisation OJ malformation utérine OJ DES O
Nb FCS tardive (12-22 SA)/__/ Nb Accouchement Prématuré /__/ termes

(Multigestes) Nbd'IVG/_/ Nb FCS/_/ Nb GEU /__/ Nb de césar/__/ ATCD mort-nés/ morts néo-natales /__/

avant 12 SA
HT21=1//_/ / /| / Nonfait=laisser vide : > a_1/ 10 000= 9999



Date des dernieresrégles: /__ /[ [/ Date de début de grossesse: /__ /[ [/

Date 1°* échographie: /__/ /[ / Terme écho noté a la 1°™ échographie :/__/__/SA
Diabete gestationnel /__/ Diabete préexistant G /__/0=non:1=Type1; 2=Type2 ttt/insuline pdt G./__/
Cerclage /_/ terme/_/_/ Amniocentéese / _/ terme /_/ _/ Motif:

Corticothérapie anténatale /_/ : O 1%cure, terme /_/_/ 0O 2™cure, terme/_/_/

Hospitalisations (grossesses a risque) nb/__/ Motifs :

si MAP terme entrée /__/_/SA /__/_ /Jours  Durée hospitalisation/__/_/ jours Suivi par Sage-femme a domicile /__/

O=non; 1=3"- 10" percentile
Malformation a I'écho : RCIU:/_/ 2=<3" percentile
Hypertension chronique (avant 20 semaines) /__/ Début HTA aprés 19 semaines/__/
Prééclampsie (HTA et 2+ de protéinurie), HELLP /__/ Eclampsie (convulsions)/__/
PV Positifs/_/  Germes ECBU Positifs/_/  Germe(s)
Si pas d’indication
Qualité de prise en charge ressentie O Bonne O Moyenne O Mauvaise CODES
0=non 1 =oui
(Dépistage, suivi, informations, traitements, corticothérapie, lieu d’accouchement...) 9 = Non fait ou
pas d’infos
Conclusions : Cause de la prématuritt O RPDE O travail spontané O infectieuse
(si plusieurs, entourer la cause initiale) Obéance du col O Distension utérine O souffrance feetale

O HTA /HELLP/ pré-éclampsie/ RCIU O hémorragies antepartum / HRP
O autres causes médicalement induite :

Suivi de la grossesse : O non adapté compte tenu des antécédents O non adapté compte tenu des pathologies

Si inadapté : O par négligence médicale O par mauvaise coopération de patiente
Par une prise en charge optimale cette prématurité aurait-elle pu étre : O Evitée O Retardée O Non évitable
Biologie : /__/

9 = non faite - 0= négative <2,5mg/L- 1=3220 mg/L-2=21 230 mg/L

CRPHI2:/_/ CRPIJ1:/_/ CRPJ2:/_/ 3=31240mgL-4= 41250mg/L-5=51 260 mg/lL—6=> 60 mg/L
Bactériologie, IMF:/__/ 9 = non faite - 0 = négatif - 1 = strepto B — 2 = strepto D— 3= E. coli
Hémoculture :/_/ Gastrique : /__/ Placenta:/ / 4=autre Gram négatif:

5 = Haemophilus — 6 = Staph aureus- 7= autre :

0 = pas de traitement

Traitement antibiotique:/__/ 1 =amoxicilline per os — 2 = Totapen + netro— 3 = Claforan — netro — 4 = triple ATB — 5 = autre :

Conclusion nature infection : /1= portage périphérique simple — 2 = infection systémique certaine — 3 = infection systémique probable —
4 = infection systémique douteuse (a germe non retrouvée)

Glycémie : /_/ Nb d’hypoglycémies < 0,30 g/L (1,65 mmoV/L): /_/
Ictere nécessitant intervention: /__/

Photothérapie simple : /__/ Ampliflux (tunnel) : /__/ Taux max debili:/__/_/ /pmol/L

Incompatibilité O-A, O-B:/_/ Incompatibilité Rhésus: /__/ Autre :
AUTRES PROBLEMES (en clair) :

sfe sfesfe sfesfe s sk s sk sk st sk sk skt sk sk sk sfe sk sk sfeosisfe sheske skeskosieske skeske sk sk stttk kst sttt sk sk sk kst st stk sk skt skt skttt skt st kot kotokoskokokolofolokokofolokokolkokokokoiokokokokokokk
DC post-natal du NNé /__/ / 0=en SDN/ transport ; I=en Réa; 2 =en Néonat ; 5=4a domicile Datedéces:/__ /[ |

sfesteskostok skokoskokokokokok skolokok koiokokokocioloioioksiokosiokokokoiosioioiokoiokololotokskok skolokokotokostolo:koiokosloloioioioloioloioiolololoioloioloioiokokoiooksiolookolokolok skolokokololok ok
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Annexe 2: Fiche néonatale de recueil de 'OGPOI

PREMATURES< 33 A
ACHE HOSATALISATION NEONATALE (V06/ 10)

Service de Médecine Néonatale : (9 plusieurs services successifs, établir une fiche par service)

DateEntrée:/__//__[-1__Il__[-__1l__II__Il__I

CARACTERISTIQUES de I ENFANT a la NAISSANCE :
NOM : PRENOM :

Datedenaissance:/__ //__/-/__/l__/-/__//__//__//__] Maternité de naissance :

Terme:/__//__/ SA+/__/ jours, Sexe :/___/ 11 masaulin, 2féminin, 3indéterminé
Poids(gr):/__//__//__/1__/,Taille(em):/__//__/J_/,PC(em):/__/I__/,/__/
Malformation(s) :/__/ : Onon, 1 oui ------—--- sioui,codeAM 10:/__ //__ /1 1J__1

Grossesse multiple :/___/ : 0 non, ou rang de naissance pour les jumeaux, triplets ou plus.

CARACTERISTIQUES de la M ERE :

Nom de jeunefille : Prénom:

Nom d’épouse :

Datedenaissance:/__//__/-1__ [/ _1~__11__ I/ __1]_/

Commune de domicile :

PULM ONAIRE :
Intubation :/__/ : Onon, 1 fois 2fois etc..
- 8 oui nombre total de joursde ventilation surtube :/__//__//__/
Surfactant :/__/ : Onon, 1 dose, 2 doses, etc..
CPAP:/__/ :0non, 10Uj —-------—----a-m——- S oui nombredejours(total):/__ //__//__/

Date a partir de laquelle I'enfant est définitivement en air ambiant sans aucun soutien respiratoire (O2, LAR CPAP, VA) :
I__N_1-1_1__ 1+ 11__11__11__1

HO2 =230%a36SA:/__/ :0non, 1 oui

Corticothérapie post-natale (a visée curativede DBP) :/___/ : Onon, 1 oui

HBEVIODYNAMIQUE :
NOinhalé:/__/ : 0non, 1 oui, Aminespressives:/__/ : 0non, 1 oui
PCA:/__/ :0non, 1oui —-------—- sioui:

- Ibuprofen ou Indocid :/__/ : O non, 1 oui
- Traitement chirurgical :/__/ : Onon, 1 oui
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INFECTIEUX :

Infection materno-foetale :/__/ : 0non, 1 suspect, 2 certaine
Infection(s) nosocomiale(s) :/__/ : 0 non, 1 suspedt, 2 certaine
EQUN:/__/ : Onon, 1 traitement medical, 2 traitement chirurgical

NombredejoursdeKIC:/_//_//_/

NEUROLOGEE :

ETFréalisée(s):/__/ : 0 non, 10U ———--- IRVl cérébrale réalisée :/__/ = 0non, 1 oui
HIV:/__/ : 0non, 1 grade I ou I, 2 grade lll ou IV (Qassification ETF de Fapile)
LPV:/__/:0non, 1 oui

Examen neurologique de sortie :/__/ : 0 normal, 1 suspect, 2 pathologique, 3 NR

SNSORH. :
Fond d'oeil :/__/ : Ononfait, 1 normal, 2 rétinopathie, 3 autre anomalie

Dépistage audiométrique :/__/ : 0 nonfait, 1 normal, 2 suspect ou pathologique

ENVIRONNEVIENT SOd O-FAMILIAL :

E<t il considéré comme :/__/ : 0 plutét favorable, 1 plutét défavorable, 2 trés défavorable, 3 NR

Mesure(s) d’encadrement ou de protection :/__/ : 0 aucune, 1 mesure d'action educative (AECD, ABMO), 2 placement,
3autre, 4 NR

SORTIE DU SERVICE :

DateSortie:/__//__/-/__1/__/-__11__11__11__1
Poids(gr):/__//__//__11__/,Taille(em):/__//__/J_/,PC(em):/__/I_IJ__/
Alimentation :/__/ : 0 non renseigne, 1 artifidelle, 2 mixte, 3 allaitement maternel exclusif
Enfant ventilé ala sortiedu service :/__/ : Onon, 1 oui

Enfant sous CPAPou O2 ala sortiedu service :/__/ : 0non, 1 oui

Modede sortie:/__/ : O deces 1 domidile (ou placement), 2 transfert vers autre service hospitalier----—-- si 2 : service de
degtination :

Fche remplie par : Dr Médecin référent pour le suivi de I'enfant : Dr

Transmettre la fiche au seaétariat de I'OGP apres|’avoir complétée :
Secrétariat de I'Observatoire des Grands Prématurés, CIC-EC de La Réunion, INSERM, CHR de La Réunion - Site du Groupe

Hospitalier Sud Réunion, Avenue du Président Nelson Mandela, BP 350
97448 Saint Pierre Cedex - %:02.62.71.98.05/ 02.62.35.95.93 - &: 02.62.35.97.11
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Annexe 3: Caractéristiques néonatales de la population analysée en fonction de
I'age gestationnel
Extréme prématurité
X 24 SA 25SA 26 SA 27 SA
Variables N=4 N=18 N=31 N=38
m + écart-type (extrémes) |m = écart-type (extrémes) |m =+ écart-type (extrémes) |m +écart-type (extrémes)
n/N % n/N % n/N % n/N %
Poids de naissance (grammes) 635 + 61 (550-680) | 787107  (580-980) | 837 +167  (495-1145)| 950 +225 (450 - 1390)
Petit poids pour I'age gestationnel 1/3 33,3% 118 5,6% 4/31 12,9% 6/38 15,8%
Sexe masculin 2/3 66,7% 10/18 55,6% 20/31 64,5% 17/38 44,7%
Corticothérapie anténatale 2/4 50,0% 74 50,0% 18/24 75,0% 25/33 75,8%
Surfactant 4/4 100,0% 17/18 94,4% 29/31 93,6% 27137 73,0%
1 instillation 4/4 100,0% 11/18 61,1% 20/31 64,5% 22/37 59,5%
> 2 instillations 0/4 0,0% 6/18 33,3% 9/31 29,0% 5/38 13,2%
Ventilation mécanique 4/4 100,0% 18/18 100,0% 29/31 93,6% 33/38 86,8%
Durée de ventilation sur tube (jours)| 5,3+4,5 (1-10) 10,4 +8,5 (1-25) 10,4 +11,9 (0 - 48) 7,7+9,9 (0-34)
nCPAP 2/4 50,0% 13/18 72,2% 25/31 80,7% 36/38 94,7%
Durée de nCPAP (jours) 3557 (0-12) 18,6 +17,7 (0 - 50) 20,8 +18,1 (0-55) 232+17 (0-66)
Corticothérapie postnatale 0/4 0,0% 2/18 1,1% 4/31 12,9% 5/38 13,2%
DBP signifcative (modérée a sévere) 0/4 0,0% 118 5,6% 10/31 32,3% 10/38 26,3%
DBP significative et décés 4/4 100,0% 12/18 66,7% 19/31 61,3% 14/38 36,8%
Survie sans DBP significative 0/4 0,0% 6/18 33,3% 12/31 38,7% 24/38 63,2%
Mortalité lors de I'hospitalisation 4/4 100,0% 1118 61,1% 10/31 32,3% 4/38 10,5%
Survie sans séquelle majeure 0/0 0,0% 417 57,1% 13/21 61,9% 22/31 71,0%
Grande prématurité
Variables 28 SA 29 SA 30SA 31SA
N =66 N =56 N =66 N=92
m + écart-type (extrémes) |m = écart-type (extrémes) |m =+ écart-type (extrémes) |m +écart-type (extrémes)
n/N % n/N % n/N % n/N %
Poids de naissance (grammes) 1052 £260 (500 -2000) | 1177 +219 (560 - 1605) | 1367 +253 (560 - 1890) | 1454 +278 (640 - 2140)
Petit poids pour I'age gestationnel 8/66 12,1% 6/56 10,7% 5/65 7,7% 14/90 15,6%
Sexe masculin 23/66 34,9% 29/56 51,8% 29/65 44,6% 42/91 46,2%
Corticothérapie anténatale 46/57 80,7% 36/47 76,6% 41/59 69,5% 65/81 80,3%
Surfactant 34/66 51,5% 26/56 46,4% 15/65 23,1% 15/92 16,3%
1 instillation 29/66 43,9% 22/56 39,3% 14/65 21,5% 12/92 13,0%
> 2 instillations 5/66 7,6% 4/56 71% 1/65 1,5% 3/92 3,3%
Ventilation mécanique 48/66 72,7% 29/56 51,8% 23/66 34,9% 22/92 23,9%
Durée de ventilation sur tube (jours)| 3,4 +6,3 (0-28) 3,6 6,1 (0 - 26) 1,8+6,9 (0-53) 0,8+29 (0-22)
nCPAP 62/66 93,9% 48/56 85,7% 53/65 81,5% 54/92 58,7%
Durée de nCPAP (jours) 15,1 £12,1 (0 - 55) 15,0 + 12,3 (0 - 50) 6,8+7,9 (0-33) 3346 (0-26)
Corticothérapie postnatale 3/65 4,6% 1/56 1,8% 1/56 1,8% 0/92 0,0%
DBP signifcative (modérée a sévere) 6/66 9,1% 9/56 16,1% 5/66 7,6% 3/92 3,3%
DBP significative et décés 17/66 25,8% 14/56 25,0% 7/66 10,6% 7192 7,6%
Survie sans DBP significative 49/66 74,2% 42/56 75,0% 59/66 89,4% 85/92 92,4%
Mortalité lors de I'hospitalisation 11/66 16,7% 5/55 9,1% 2/66 3,0% 5/92 5,4%
Survie sans séquelle majeure 51/55 92,7% 46/55 83,6% 54/58 93,1% 75177 97,4%

m : moyenne, SA : semaines d’aménorrhée, PAG : petit poids pour I'age gestationnel, NCPAP : CPAP nasale, DBP : dysplasie

broncho-pulmonaire

Un PAG était défini par un poids de naissance inférieur au 10° percentile selon les courbes AUDIPOG. La DBP était considérée
comme significative si elle était modérée ou sévere
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Annexe 4 : Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois

de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la

contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

Jiinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité

des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
lintérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meceurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas

abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n‘entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréeres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) sij'y manque.
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RESUME

Introduction : Les progrés en néonatologie ont permis la survie d’enfants prématurés de
plus en plus immatures, contribuant a maintenir un taux relativement élevé de dysplasie
broncho-pulmonaire (DBP). Malgré une prise en charge périnatale semblant moins optimale
a Mayotte, nous avions I'impression clinique que les prématurés mahorais présentaient une
morbidité respiratoire moins élevée.

Objectifs : Déterminer l'incidence et le degré de sévérité de la DBP a Mayotte chez les
grands prématurés survivants & 36 semaines d’aménorrhée (SA) d’age corrigé (AC) et
mettre en évidence des facteurs associés a la survenue d’une DBP significative (modérée ou
sévere).

Mateériel et méthodes : Une étude observationnelle en population, concernant les grands
prématurés nés entre 24 et 31 SA révolues admis vivants au Centre Hospitalier de
Mamoudzou (CHM) entre 2011 et 2015, a été menée. Les prématurés ont été répartis en
cing groupes en fonction du degré de DBP : absente, l1égére, modérée, sévére ou décés
avant 36 SA d’AC. Les facteurs associés a une DBP significative ont été déterminés en
analyse multivariée parmi les survivants.

Résultats : Des 506 prématurés nés entre 24 et 32 SA, 371 étaient éligibles pour I'étude.
Cinquante (13,5%) sont décédés avant 36 SA d’AC. L’dge gestationnel moyen des
survivants (n = 321) était de 29.4 + 1.7 SA et le poids de naissance moyen de 1224 + 316
grammes. Parmi les survivants, le taux global de DBP était de 36,8%. L’incidence de la DBP
Iégére était de 23,1%, de la DBP modérée de 8,4% et de la DBP sévere de 5,3%. Une DBP
significative était objectivée chez 13,7% des survivants. Le taux d’enfants décédés avant 36
SA d’AC ou présentant une DBP significative était de 25,3%. Aprés régression logistique, les
facteurs indépendamment associés a la survenue d’une DBP significative, ajustés sur I'age
gestationnel, était une ventilation mécanique d’au moins 7 jours (OR 11.82 [4.82 — 28.99]) et
I’allaitement maternel exclusif en tant que facteur protecteur (OR 0.061 [0.008 — 0.48]).
Conclusion : Notre étude a retrouvé un taux de DBP chez les grands prématurés mahorais
comparable a la littérature. Une amélioration de la prise en charge périnatale, consistant a
limiter la durée de ventilation mécanique et a promouvoir I'allaitement maternel, pourrait

réduire la morbidité respiratoire dans cette population.

Mots clés : Grande prématurité, Morbidité, Dysplasie broncho-pulmonaire, Mayotte,
Allaitement maternel
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ABSTRACT

Introduction: Advances in neonatal medicine have led to the better survival of increasingly
immature preterm infants, helping to maintain a relatively high rate of bronchopulmonary
dysplasia (BPD). Despite perinatal management appearing less optimal in Mayotte Island,
we had the clinical impression that those African-descended preterm infants had a lower
respiratory morbidity.

Aims: To determine the incidence and severity of BPD in Mayotte in very preterm infants
surviving at 36 weeks gestational age (GA) and to identify factors associated with the
occurrence of significant BPD (moderate or severe).

Material & Methods: A population-based observational study was carried out on preterm
babies born between 24 and 31 weeks GA who were admitted alive in the neonatal intensive
care unit of Mamoudzou between 2011 and 2015. Preterm babies were divided into five
groups according to the degree of BPD: absent, mild, moderate, severe or death before 36
weeks GA. Factors associated with significant DBP (moderate or severe) were determined in
multivariate analysis among survivors.

Results: Of the 506 preterm infants born between 24 and 32 weeks GA during the study
period, 371 were eligible for analysis. Fifty (13.5%) died before 36 weeks’ post-menstrual
age. The mean gestational age of survivors (n = 321) was 29.4 + 1.7 weeks and mean birth
weight was 1224 + 316 grams. Among the survivors, the overall BPD rate was 36.8%. The
incidence of mild BPD was 23.1%, moderate BPD 8.4% and severe BPD 5.3%, respectively.
A significant BPD was reported in 13.7% of survivors. The composite outcome rate of
children who died or who had a significant BPD was 25.3%. After logistic regression, factors
independently associated with the occurrence of a significant BPD, adjusted for gestational
age, were mechanical ventilation for at least 7 days (OR 11.82 [4.82 - 28.99]) and exclusive
breastfeeding as a protective factor (OR 0.061 [0.008 - 0.48]).

Conclusion: Our study found a BPD rate among the preterm babies in Mayotte comparable
to the literature. Improved perinatal management, including decreased duration of
mechanical ventilation and breastfeeding promotion interventions, could reduce respiratory

morbidity in this population.

Key words: Prematurity, Morbidity, Broncho-pulmonary dysplasia, Mayotte, Breast-feeding
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