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A Monsieur le Professeur Stéphane MARRET,

Merci,

Pour la qualité de votre enseignement et le partage de vos connaissances,
Pour m’avoir permis de réaliser cette année de master 2 au sein de votre
laboratoire de recherche,

Pour vos qualités humaines et vos réflexions éthiques,

Pour la confiance que vous m’accordez,

Et pour m’avoir fait I’honneur de présider ce jury de théese.



A Monsieur le Professeur Laurent STORME

Merci,

De m’avoir accueillie dans votre service de Réanimation Néonatale pendant 6
mois,

Pour la qualité et la rigueur de votre enseignement au lit du malade,

Pour votre disponibilité et votre conception passionnée de la néonatalogie,
Pour le partage de vos connaissances et votre expérience,

Et d’avoir accepté et de me faire I’'honneur de juger mon travail de these



A Monsieur le Professeur MARPEAU,

Merci,
Pour m’avoir fait I’'honneur de juger ce travail,

Pour vos staffs animés lorsque j'étais en stage d’externe.



Au Docteur Lénaig ABILY-DONVAL,

Chere Léna,

Merci,

Pour ta gentillesse et ta bonne humeur permanentes,

La qualité et la précision de ton enseignement,

Ton souci du détail,

Ta disponibilité et tout ce précieux temps que tu as consacré afin de me guider
dans la réalisation de ce travail,

Merci pour tout.



Aux personnes qui ont marqué ma formation,

Aux équipes de pédiatrie et néonatalogie dieppoises et havraises ou j'ai effectué mes premiers pas d’interne en

Pédiatrie, merci pour votre soutien et vos précieux conseils

A I'équipe d’onco-hémato-pédiatrie, merci pour votre formation, et surtout pour ce stage inoubliable.

Aux chefs de néonatalogie :

- A cCaroline L : merci a toi pour ta gentillesse, ton soutien et tes références humoristiques,

- A Alexandra C : merci pour ta disponibilité, ton soucis du détail et ta bonne humeur,

- AStéphanie T : Nous ne nous sommes pas cotoyées en néonat mais rattrapées sur les gardes. Merci
pour ton enseignement et ta gentillesse,

- A Gaélle Pinto-Cardoso : merci de m’avoir guidée lors de mes premiers pas en néonat verte, merci
pour ta patience et ta bonne humeur,

- A Didier P : merci pour votre enseignement et votre humour,

- AStéphane Rondeau : merci pour ton calme en toutes circonstances et nos discussions de voyages a

I'autre bout du monde.

Aux chefs de réanimation néonatale et pédiatrique :

A Sophie G : merci pour ton enseignement, le partage de ton expérience a travers ton petit carnet et
de tes connaissances,

A Aurélie L : merci pour ta gentillesse, pour tes précieux conseils et tes courbes de poids !!

A Thierry B : merci pour votre enseignement et |le partage de vos connaissances, nos discussions
enrichissantes et votre enseignement de I’échographie cardiaque (a I'envers !)
Aux chefs de cliniques :

A Lise : merci a toi pour ta bonne humeur quotidienne et ta formation

A Gaelle DV : merci pour ta gentillesse, ta patience et ton soutien

A toute I'équipe paramédicale de néonatalogie et réanimation

Aux secrétaires : Sylvie, Sabine et Patricia, merci pour leur gentillesse et leur souci du détail.

Aux chefs de Pédiatrie
A Clémentine D : pour ta disponibilité, ton écoute et ta bienveillance

A Isabelle M : pour tous ces moments partagés en médecine 5, apprendre a tes c6tés c’était top.



A mes co-internes :

Merci a Jean et Romain, co-internes de choc a Dieppe,

Merci a Marie et Guillaume, pour ce super semestre d’onco, sans vous rien n’aurait été pareil,

A Aline, a la fois coloc et co-interne, merci pour ta bonne humeur, ta spontanéité, ton écoute et toutes tes
robes...

A Marie B, 6 semaines en verte, c’est court mais intense. Merci pour tout,

A Aicha, merci pour tous ces fous rires, ces discussions enrichissantes. Ne change rien !!

A Lucile, mon rayon de soleil de réa et ma référence en chaussures,

A Caroline DV, pour ces longues heures passées a faire notre recueil, merci pour ta gentilesse et ta disponibilité

Et tous les autres...

Aux personnes qui ont marqué mon master 2 :
A Bruno G : pour son accueil au sein de son laboratoire
A Carine et Isabelle, pour m’avoir guidée et soutenue lors de mes premiers pas en recherche fondamentale.

A Bérénice, pour toutes ses heures passées a la paillasse, a I’'animalerie ou derriere notre ordinateur. Merci

pour ta patience et ta bonne humeur !!!



Aux lillois
Merci pour votre accueil chaleureux
Votre bonne humeur
A mes co-internes de choc : Vaité, Floriane et Kévin, merci pour votre enthousiasme et merci de rigoler de mes
blagues
Aux chefs de cliniques : Dori, Sophie, Emilie, Cerise et Marie, merci les filles pour tous ces moments partagés
Aux PH :

- merci a Florence et Damien pour votre bonne humeur,

- merci a Séb pour ta disponibilité méme si tes téléphones sonnent, ta patience lors de I'enseignement
des échos, tes références bibliographiques aux études de I'équipe de Montpellier et tes super retournements

de pancarte lors du tour du midi

Sans oublier Anne, Antoine, Laurence, Abdel et Ayoub.

Merci aux «pupus» et tout particulierement a Nadia et Ingrid.

Et oui, ce n’est pas un mythe, on pleure quand on quitte Lille...



A mes amis,
Merci

A Aymeric, merci pour ton écoute, tous ces moments d’amitié inoubliables, j'aurais tant aimé qu’il y’en ait
pleins d’autres. Tu nous manques.

A Clém, pour notre amitié qui m’est si chere, merci pour ton soutien et ta franchise. La vie a Rouen aurait été
différente et n’est plus la méme sans toi...Merci pour tout, Routarde de choc !!

A Julie, merci pour tous ces super moments partagés depuis la P1, la vie serait beaucoup plus terne sans toi et
toutes tes aventures. Merci pour ton écoute. Vivement notre prochain périple...

A Roro, pour ces aventures a |’autre bout du monde, et ton précieux soutien lors de la D4. Merci pour tout.
A Arthur, tu es Ma Référence en matiere de blagues.

A Nico, pour tous ces super moments depuis le début de la fac et tes nouvelles idées qui fusent chaque jour...
surtout ne change rien..

A Sophie L, pour ta douceur, ta spontanéité et nos sous colles ou il fallait répartir les items !!! Je n’oublierai
jamais ton soutien et ton réconfort dans les moments difficiles. Merci pour tout.

A Pauline et Charles, mes amis cousins, merci pour tous ces grands moments partagés, a Prague, a Rouen en
passant par le Sénégal... Merci pour votre soutien depuis les bancs de la P1 en mode «keep smiling». Merci a

toi Jules, pour tes sourires lors de nos petits déj post-gardes lilloises.

A Manue, chef et amie de choc, merci pour ton soutien et ton écoute. Je sais que je peux compter sur toi
jusqu’aux points de suture !!

A Marie LR, pour ce stage d’onco-hémato, ta sensibilité, ton écoute, ta maitrise parfaite de I'anglais et toutes
tes petites cartes qui arrivent dans ma boite aux lettres, ne change rien, tu es au top...

A Marie Cot, merci pour ta joie de vivre, ta spontanéité et ton soutien. Trois mois de coloc, c’est court mais
intense, dire qu’on aurait pu ne pas se rencontrer !! Quelle est la destination de notre prochaine chevauchée ?

A Mimi, Valere et Augustine, merci pour tous ces chaleureux moments passés a vos cotés.

A Zezette, pour tes petites attentions, ces moments simples et authentiques, ce n’est pas commun d’avoir une
amie avec qui on parle du BOLHARD.

A Charles, pour nos longues discussions, pour nos excursions a I'autre bout du monde et ton accueil chaleureux
rue de Metz pendant le M2.

A Clara, « we did dit !!!! », la rue des arsins c’était top. Merci pour tous ces petits moments que I'on a continué
a partager autour de bons petits verres ou pour une activité sportive aquatique !! Merci d’étre la.

A Lucile, pour sortir son bouquin «un avion sans elle» quand elle a peur en avion.
A Moussette, mon rayon de soleil havrais

A Lucie P, pour tous ces supers moments et balades a cheval...

A Edith et Anouk, pour tous ces beaux moments partagés depuis le lycée

Et tous les autres...



A mes parents,

Du fond du coeur merci,

Pour votre précieux soutien depuis le début de ces études exigeantes,
Je vous dois tout et n’en serasi pas la aujourd’hui sans votre aide,

Les valeurs que vous m’avez transmises m’aident quotidiennement,
Désolée pour les coups de fils du a 3 heures du matin,

Merci Maman pour ta relecture attentive.

A Hélene,

Merci pour m’avoir supportée et soutenue lors de ces longues années de médecine,

Pour ces précieux moments partagés en famille a la Haye de Calleville qui me font déconnecter,
Merci pour votre accueil a Lesquin lors de ces 6 derniers mois,

Hélene, je suis tres fiere de la personne que tu es devenue.

A Clément,

Un grand Merci

Un grand merci pour ton accueil pendant mes 6 mois lillois, je suis ravie d’avoir appris a mieux te
connaitre
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Abréviations
AC : age corrigé
ACR : arrét cardio-respiratoire
AG : age gestationnel
AVB : accouchement par voie basse

AUDIPOG : Association des utilisateurs de dossiers informatisés en pédiatrie, obstétrique et
gynécologie.

BNM : bilan neuro-moteur

CAMPS : centre d’action médico-sociale précoce
CHU : centre hospiatlo-universitaire

CLD : chronic lung disease

CPAP : continuous positive airway ppressure
CRP : C reactive protein

DBP : dysplasie broncho-pulmonaire

ECUN : entérocolite ulcéro-necrosante

EEG : électroencéphalogramme

EPIPAGE : Etude EPIdémiologique sur les Petits Ages Gestationnels
EPO : erythropoietine

ETF : échographie transfontanellaire

FIV : fécondation in-vitro

FO : fond d’ceil

HELLP syndrome : Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet count
HIV : hémorragie intra-ventriculaire

HFO : high frequence oscillation

HRP : hématome rétro-placentaire

ICSI : intra cytoplasmic sperm injection

IMF : infection materno-feetale

INSURE : Intubation SURfactant Extubation

IRM : imagerie par résonnance magnétique

LISA : Low Invasive Surfactant Administration

LMPV : leucomalacie péri-ventriculaire



MAP : menace d’accouchement prématuré
MMH : maladie des membranes hyalines
NIDCAP : Neonatal Individualized developmental Care and Assessment Program
PAG : petit poids pour age gestationnel

PC : périmetre cranien

PEA : potentiel évoqué auditif

PMA : procréation médicalement assistée
PN : poids de naissance

PPR : pointes positives rolandiques

RCEU : retard de croissance intra-utérin
RPM : rupture prématurée des membranes
SA : semaine d’aménorhée

STT : syndrome transfuseur-transfusé

TORCH : Toxoplasma Other (syphilis, varicelle, parvovirus B19), rubéole, cytomégalovirus, herpes
simplex virus

TIU : transfert in-utéro



1.Introduction

1.1 Généralités

La prématurité est définie par une naissance avant 37 semaines d’aménorrhée (SA). L'OMS
définit différents stades de prématurité en fonction du terme : la prématurité tardive (entre
34 et 36 SA), la prématurité modérée (entre 32 et 33 SA), la grande prématurité (entre 28 et
31SA) et I'extréme prématurité (entre 22 et 27 SA). En 2017, dans I'étude EPIPAGE 2, la grande

prématurité était définie par une naissance avant 32 SA (EPIPAGE 2).

1.2 Complications de la prématurité et évolution des prises en

charge

1.2.1 Mortalité et Morbidité

Dans le monde, les naissances prématurées concernent 15 millions d’enfants par an soit
11 % des naissances vivantes. En France, tous les ans, 60 000 enfants naissent prématurément.

(Torchin et al., 2015).

Malgré les progrés accomplis en terme de prise en charge et I'amélioration des connaissances,
la prématurité est la premiere cause de mortalité infantile, (Torchin et al., 2015). Le taux de
mortalité néonatale a diminué ces dix dernieres années mais il reste élevé. Cela peut
s’expliquer par la prise en charge d’enfants de plus en plus immatures, le taux de mortalité
étant inversement corrélé a I’age gestationnel. Dans la cohorte EPIPAGE 1, en 1997, le taux de
mortalité des prématurés de moins de 29 SA admis en réanimation néonatale ou unité de
soins intensifs de néonatalogie avoisinait les 10 %, (Beaino et al., 2010) alors que dans la
cohorte EPIPAGE 2, en 2011, le taux de mortalité était de 6,4 % pour les prématurés entre 28
et 31 SA et 1,1 % entre 32 SA et 34 SA avec une survie de 0,7 % des prématurés nés avant 24

SA, 31,2 % a 24 SA, 59,1% a 25 SA et 75,3 % a 26 SA, (Ancel et al., 2015).

La morbidité néonatale reste également élevée. Plusieurs types de complications peuvent

survenir chez les grands prématurés :

- les complications neurologiques (atteinte de la substance blanche, hémorragie intra-

ventriculaire et/ou intra-parenchymateuse),



- des complications respiratoires (maladie des membranes hyalines, dysplasie broncho-
pulmonaire),

- des complications digestives (entérocolite ulcéro-nécrosante),

- des complications infectieuses (infection materno-feetale, infection nosocomiale),

- des complications ophtalmologiques (rétinopathie du prématuré).

Les lésions cérébrales du nouveau-né prématuré sont a I'origine d’un risque de handicap
(moteur, neurosensoriel et comportemental) de sévérité variable a moyen et a long terme

avec notamment un risque de paralysie cérébrale.
1.2.2 La paralysie cérébrale
1.2.2.1 Définition

Elle est définie par des troubles permanents du développement, du mouvement et de Ila
posture, responsables de limitations d'activités, imputables a des événements ou atteintes
non progressives survenus sur le cerveau en développement du feetus ou du nourrisson,

(Rosenbaum et al., 2007).
1.2.2.2 Epidémiologie

Elle touche 1.5 a 2.5/1000 naissances vivantes et sa prévalence est inversement
proportionnelle au terme et au poids de naissance, (Chang, 2015). L'incidence de la paralysie
cérébrale a tendance a étre stable depuis ces derniéres années malgré les progres de la prise
en charge néonatale, (Hirvonen et al, 2015). Dans un travail de thése effectué en 2016 chez
les moins de 33 SA nés au CHU de Rouen entre 2007 et 2013, I'incidence de paralysie cérébrale
par année était stable (p=0.43) et fluctuait non significativement entre 1,3 % (incidence
minimum en en 2010) et 9 % (incidence maximum en 2009), I'incidence moyenne était de
4,2%, (Bertrand E, 2016). En Angleterre, le taux de paralysie cérébrale a 3 ans chez les enfants
nés avant 27 SA était de 16 % en 1995 et en 2006, (Marlow et al, 2014). Dans la cohorte
Epipage 1 (1997), chez les moins de 33 SA, la prévalence de la paralysie cérébrale était de 9 %
a I'age de 5 ans. Dans Epipage 2, le taux global de paralysie cérébrale a 2 ans était de 6,9 %

pour les 24-26 SA, 4,3 % pour les 27-31 SA et 1,0 % pour les 32-34 SA, (Pierrat et al, 2017).

1.2.2.3 Etiologies et physiopathologie



La constitution des lésions de la substance blanche est un phénoméne complexe combinant
des facteurs prénatals, périnatals et postnatals, (Marret and Ancel, 2016). L’encéphalopathie
du prématuré est le plus souvent multifactorielle. La naissance prématurée sépare le foetus
de son environnement naturel materno-placentaire avant la fin de la gestation normale et
interrompt donc le développement normal du cerveau en supprimant des apports en
nutriments, facteurs de croissance, hormones maternelles (facteurs endogénes protecteurs)
fournies par la circulation placentaire. Parmi les autres facteurs de risques connus de Iésions
cérébrales on retrouve : des causes génétiques, des causes toxiques telles que I'alcool ou les
médicaments (acide valproique, (Bolafios and Medina, 1997)), les grossesses multiples (en cas
de STT), la pré-éclampsie, la restriction de croissance intra-utérine, la dysthyroidie maternelle,
ou encore des facteurs infectieux et inflammatoires (foetopathie du groupe TORCH). Des
facteurs postnatals peuvent intervenir, tels le stress induit par I’environnement, les infections
secondaires et les entérocolites ulcéro-nécrosantes. Le statut socio-économique des parents
peut également jouer un réle. Dans une étude suédoise de 2008, il y avait une association

entre incidence de la PC et le statut socio-économique de la mére, (Hjern A et al, 2008).

Les atteintes cérébrales prédominent dans la substance blanche. En effet, entre 24 et 30 SA,
les cellules progénitrices d’oligodendrocytes et pré-oligodendrocytes sont les cellules
prédominantes de la substance blanche du cerveau du prématuré. Ces cellules, de par leur
immaturité, sont particulierement vulnérables au stress environnemental, (Rumajogee et al.,

2016).

Malgré de nombreux travaux de recherche sur les Iésions cérébrales du nouveau-né, leur
pathogénie reste partiellement expliquée et plusieurs facteurs confondants peuvent étre
impliqués d’ou I'importance de mener des études épidémiologiques afin d’évaluer I'évolution

de la morbidité néonatale en paralléle de I’évolution des pratiques.

Plusieurs stratégies ont été étudiées ces derniéres années a visée de neuroprotection.



1.3 Stratégies de neuroprotection

Aujourd’hui il n’existe pas de traitement curatif de la paralysie cérébrale. Cependant il existe
plusieurs pistes thérapeutiques afin de prévenir celle-ci, comme [lutilisation de la
bétaméthasone, de |'erythropoietine, de la mélatonine ou encore du sulfate de magnésium,

(Favrais et al, 2014).

Concernant les corticostéroides administrés en anténatal a la mere, la méta-analyse de
Roberts et Dalziel retrouvait une réduction de 45 % des hémorragies intra-craniennes chez les

enfants des meres ayant recu de la bétaméthasone en anténatal, (Roberts and Dalziel, 2006).

La mélatonine offre également des pistes de recherche avec des effets neuroprotecteurs dans
les modeles animaux. Dans des modeéles d’hypoxie-ischémie (modéles murins), la mélatonine
diminue la taille de la Iésion cérébrale, I'inflammation et la mortalité neuronale. Elle favorise

aussi la maturation des oligodendrocytes, (Husson et al, 2002)

Le sulfate de magnésium, administré chez la mére en menace d’accouchement prématuré
pour ses effets tocolytiques, a montré un effet préventif sur la survenue des atteintes
cérébrales. En effet, une réduction de 32 % du risque de paralysie cérébrale et de 39 % du
risque de troubles de la motricité globale chez les enfants agés de 2 ans a été montrée dans
la méta-analyse internationale, (Doyle et al, 2009). De plus, dans 3 essais randomisés :
PREMAG (Marret, 2007 et 2008), ACTOMgSO4 (Crowther, 2003) et BEAM (Rouse, 2008), il est
démontré que le MgS04 réduit significativement le développement de la paralysie cérébrale,
les troubles de développement moteur ou les troubles de développement moteur combiné
au déces. En pratique, 'injection de sulfate de magnésium est recommandée chez toutes les
patientes dont I'accouchement est attendu avant 32 SA. Il est recommandé de réaliser une
dose de charge de 4 grammes intra-veineuse puis un gramme par heure jusqu’a

I’accouchement sans dépasser 12 heures (Marret et al, 2016).

Dans le futur, I'association de ces différentes molécules pourrait étre étudiée dans I'idée de

potentialiser I'effet neuroprotecteur décrit ci-dessus.



En plus de stratégies de neuroprotection, les soins de développement ont également été mis
en place dans plusieurs unités de néonatologie visant a limiter les dystimulations qui seraient

impliquées dans certaines complications de la prématurité.

1.4 Les soins de développement

Les grands prématurés naissent pendant une période ou le cerveau est en plein
développement cérébral. Comme nous I'avons vu précédemment, les cellules neuronales sont
vulnérables et subissent I'effet des dystimulations auditives, lumineuses ou encore
douloureuses. Les soins de développement visent a centrer les soins sur le rythme de I'enfant
et de ses parents afin de limiter les perturbations, (Browne, 2011). Différentes stratégies ont
été développées pour favoriser le bien étre du bébé et pour prévenir les procédures
douloureuses (soutien postural, peau a peau, succion, saccharose, emmaillotement,

allaitement au sein), (Lim and Godambe, 2017).

La prise en charge des enfants prématurés s’effectue en prévenant I'exposition a la lumiere,
aux odeurs fortes ou encore au bruit. Il existe des recommandations précises de I'académie
américaine de pédiatrie concernant le niveau sonore maximal (45dB) dans les unités de soins
intensifs de néonatalogie. Cependant, la limitation a I’exposition lumineuse reste discutée,
elle peut en effet interférer avec la bonne surveillance de I’enfant, (Jarreau, Réanimation et

soins intensifs de Néonatologie, 2016).

Les chambres individuelles sont privilégiées pour favoriser la présence parentale prolongée
ainsi que l'individualisation de I'environnement de I'enfant a ses besoins propres. Les
bénéfices du peau a peau ont été décrits a court terme. L'impact a long terme est moins
connu. L'étude EPIPAGE 2 a permis d’évaluer les bénéfices du peau a peau précoce chez les
grands prématurés en évaluant le développement a I’dge de 2 ans par le score ASQ. Le score
global moyen était significativement plus élevé chez les exposés versus non-exposés au peau

a peau précoce (228,3 vs 219,5, p<0.001), (Pierrat et al, 2016)

Une étude originale qualitative francaise a aussi montré que le chant avant les soins
favoriserait 'interaction avec I'enfant et aurait un impact positif sur son comportement

pendant les soins, (Medrano Poullain and Milou, 2015).



En 2017, les équipes de néonatalogie sont de plus en plus formées et sensibilisées aux soins
de développement. Dans notre service, les équipes médicales et paramédicales se forment
depuis 2013 aux soins de développement selon la méthode Bullinger. lls se sont
progressivement mis en place dans les différentes unités. Grace a ces formations et
I'instauration de protocoles dans les services, les soins de développement sont une

préoccupation quotidienne des équipes de néonatalogie.

1.5 Politique de périnatalité

La France a mis en place sur les derniéres années une politique visant a diminuer la morbi-
mortalité des meres et des nouveau-nés a travers plusieurs plans de périnatalité. En effet, il a
été démontré que les grands prématurés nés dans une maternité proche d’une réanimation

avait un meilleur pronostic, (Cifuentes et al., 2002) (Marret and Marpeau, 2000).

La notion de régionalisation des soins est apparue au début des années 1970 aux Etats-Unis
et au Canada. Cette notion a été intégrée en France dans le décret périnatalité du 9 octobre
1998. La régionalisation des soins périnataux vise a optimiser la qualité de la prise en charge
du couple mere/enfant. Elle cherche a assurer I'adéquation entre la sévérité des pathologies
et les moyens mis en ceuvre pour leur prise en charge. Pour cela, les maternités sont réparties

en niveaux (niveaul, 2A, 2B et 3) en fonction du niveau de technicité du centre.

La baisse de morbimortalité périnatale passe également par la promotion des transferts in
utéro. Les notions de naissances in born et out born sont ainsi apparues. En effet, par
opposition au terme out born, la notion de naissance in born est définie par le transfert de la
meére dans une maternité de niveau adapté aux soins éventuels de I'enfant a naitre (en raison
d’un risque d’accouchement prématuré ou d’une pathologie particuliere chez la mere ou
I’enfant) avant la naissance de celui-ci. Le bénéfice d’'une naissance dans un centre de soins
approprié et I'effet potentiellement délétére du transfert postnatal ont été démontrés surtout

pour les grands prématurés, (Boland et al., 2017).

Le dernier plan de périnatalité entre 2005 et 2008 visait a améliorer la sécurité et la qualité

des soins, tout en développant une offre plus humaine et plus proche. Ce plan avait pour but
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de réduire la mortalité périnatale a un taux de 5,5 pour 1000 via les réseaux de périnatalité.
Ces réseaux ont pour but d’améliorer la prise en charge et le suivi avant et apres la naissance

en faisant collaborer la médecine de ville et la médecine hospitaliere.

Le réseau de périnatalité de Haute-Normandie, a été créé en mai 2000 dans cette logique de
coordinations et de réseaux de soins périnataux. Les réseaux ont ainsi plusieurs missions :
I’organisation du diagnostic anténatal, I’élaboration de protocoles de transport maternel et
néonatal, la mise en place de formation des professionnels de santé au repérage des situations
a risque. Le suivi et |a prise en charge a long terme des nouveau-nés a risque sont aussi mis en
avant au travers de la promotion des centres d’action médico-sociale précoce (CAMPS) visant

a la prise en charge le plus t6t possible des nouveau-nés vulnérables.
1.6 Etudes de cohortes

1.6.1 A I’échelle nationale

Afin d’évaluer la morbimortalité, I’évolution des pratiques ainsi que le devenir a court, moyen
et long terme des enfants prématurés, de nombreuses études de cohortes nationales ont été
réalisées sur les dernieres années dans différents pays a plusieurs années d’intervalle, selon
les mémes critéres. On citera les cohortes «EPICure» au Royaume-Uni, «NICHD» aux Etats-

Unis «Express» en Suéde et Epipage en France comme détaillé précédemment.

1.6.2 A I’échelle locale

En Haute-Normandie, plusieurs études épidémiologiques ont été effectuées depuis 2000, tous
les 5 ans jusqu’en 2010 chez les grands prématurés. Depuis la premiere en 2000, la mortalité
est stable. Pour ce qui est de la morbidité néonatale, les taux de MMH, DBP, d’infections
materno-foetales, d’infections secondaires et d’entérocolites ulcéro-nécrosantes sont restés
stables. Les hémorragies intra-ventriculaires ont diminué mais le taux de lésions de la

substance blanche n’a pas évolué, (Pinto Cardoso et al, 2013).
1.7 Objectifs de I’étude

Comme nous I'avons décrit précédemment la morbimortalité est globalement stable depuis

ces derniéres années. Cependant les pratiques évoluent et les protocoles de service sont
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actualisés. Par exemple le protocole d’instillation du surfactant a récemment été mis a jour

(annexe 1).

De plus, la mise en place des réseaux de périnatalité, la neuroprotection ou encore les soins
de développement illustrent bien cette évolution de la prise en charge des prématurés depuis

ces derniéres années.

En 2015, nous avons réalisé une étude monocentrique, descriptive et prospective pour
évaluer la mortalité et la morbidité néonatale des grands prématurés et suivre I'évolution de

ces 2 parametres depuis 15 ans.
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2. Matériels et méthodes

2.1 Etude 2015

Cette étude est une étude épidémiologique, transversale, descriptive, prospective et

monocentrique. Les données ont été recueillies dans les dossiers papiers et informatisés.

2.1.1 Criteres d’inclusion

Les patients inclus étaient les prématurés nés strictement avant 33 SA, entre le 1°" janvier
2015 et le 31 décembre 2015, hospitalisés a leur naissance ou transférés secondairement au
CHU de Rouen dans le service de Pédiatrie Néonatale et Réanimation (maternité de niveau 3).
L'age gestationnel a été déterminé par la date des derniéeres regles ou par une échographie

précoce avant la 13°™¢SA, avec mesure de la distance cranio-caudale.

Dans notre étude, nous incluons tous les prématurés nés avant 33 SA afin d’avoir des groupes

comparables avec les années 2000, 2005 et 2010.

2.1.2 Critéeres d’exclusion

Les enfants décédés in utero ou en salle de naissance ont été exclus.

2.1.3 Données recueillies

Le recueil des informations obstétricales et néonatales a été prospectif et réalisé de fagon
homogene par 2 investigateurs internes en pédiatrie qui ont travaillé en méme temps, en
consultant les dossiers médicaux papiers et informatisés des enfants. Les parents des enfants
hospitalisés a leur naissance recevaient une information sur le réseau de périnatalité de
Haute-Normandie et les modalités de suivi de leur enfant par la suite. Ainsi, leur consentement
a la participation aux études épidémiologiques était recueilli au cours de I'hospitalisation

initiale, dans le service de Pédiatrie Néonatale et Réanimation.
Les données recueillies sur la période prénatale et obstétricale regroupaient :

- grossesse spontanée ou induite par des méthodes de procréation médicalement assistée,

13



- grossesse unique ou multiple,
- consommation d’alcool ou de tabac pendant la grossesse,

- menace d’accouchement prématuré (MAP) ayant nécessité une tocolyse, rupture

prématurée des membranes,

- complications vasculaires de la grossesse : pré-éclampsie, hématome rétro-placentaire et

placenta preaevia,
- complications métaboliques de la grossesse : diabete gestationnel,

- diagnostic de chorioamniotite définie par la présence de deux critéres parmi les suivants :
tachycardie foetale supérieure a 160 battements par minute, hyperthermie maternelle
présente 48 heures avant I'accouchement, syndrome inflammatoire biologique maternel dans
les 48 heures qui précédent I'accouchement (CRP>40 mg/L ou hyperleucocytose > 20G/L),

liguide amniotique teinté ou fétide, présence d’'un germe dans le liquide amniotique.

- réalisation d’une corticothérapie anténatale par bétaméthasone. La cure était dite complete

si la mére recevait 2 injections intramusculaires a 24 heures d’intervalle,

- traitement par sulfate de magnésium, administré a visée neuro-protectrice, par voie

intraveineuse en cas d’accouchement prématuré avant 34 SA.

Les données de la période néonatale suivantes étaient relevées :
- haissance in born ou out born,

- naissance par voie basse ou par césarienne,

- anesthésie lors de I'accouchement,

- caractéristiques du liquide amniotique et du placenta,

- type de prématurité : la prématurité inopinée était définie par une mise en travail
prématurée précédée ou non d’une rupture des membranes. La prématurité induite faisait

suite a une décision médicale motivée par une cause maternelle ou foetale,

- score d’Apgar a la naissance,
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- manoeuvres de réanimation a la naissance : intubation naso-trachéale, massage cardiaque

externe, administration d’adrénaline,
- sexe,
- terme de naissance,

- mensurations a la naissance et trophicité selon les courbes AUDIPOG. Un nouveau-né petit
pour I'dge gestationnel (PAG) était défini par un poids de naissance inférieur au 10%m¢

percentile et un PAG sévére par un poids inférieur au 3°™¢ percentile.

Les données de morbidité et mortalité néonatales étaient étudiées :
- taux de mortalité (nombre de déces sur le nombre de naissances vivantes),

- complications respiratoires : trouble de la résorption, maladie des membranes hyalines
(MMH), dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) définie par une oxygénodépendance a 28 jours
de vie et Chronic Lung Disease (CLD) définie par une oxygéno-dépendance au terme corrigé

de 36 SA,

- complications digestives : entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) définie selon la classifica-

tion de Bell (Bell et al, 1978),

- complications infectieuses : infection materno-feetale probable définie par la présence de
signes cliniques et/ou biologiques avec des prélevements périphériques positifs, infection
materno-foetale certaine en cas d’hémoculture et/ou de ponction lombaire positive et
infection secondaire (ou nosocomiale) d’origine bactérienne ou fongique probable ou
certaine (selon les mémes critéres que précédemment) ayant nécessité un traitement par
antibiotique ou antifongique d’au-moins 7 jours. La suspicion d’infection materno-feetale
précoce était retenue lorsqu’une antibiothérapie avait été débutée deés la naissance en raison

de situation a risque infectieux,

- complications métaboliques et hématologiques : les troubles métaboliques ayant nécessité
une prise en charge thérapeutique ont été recensés (insulinothérapie, supplémentation en

calcium, en sodium, en potassium...), ictére traité par photothérapie, nombre de transfusions.
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- complications neurologiques : examen neurologique d’entrée et de sortie, bilan neuro-
moteur (BNM) réalisé a terme par un kinésithérapeute du service de néonatologie,
électroencéphalogrammes (EEG) a J3, J7, J21, J45, échographies trans-fontanellaires (ETF) a
J7, 121 et JA5 et IRM cérébrale réalisée a terme, dans certains cas. La réalisation des EEG et
ETF est standardisée par un protocole qui a été modifié en 2010. Actuellement, tous les grands
prématurés ont systématiquement un EEG entre J3 et J7 de vie puis a J21. Un EEG est réalisé
a J45 de vie en fonction de I'état clinique et des résultats des EEG précédents. Tous les grands
prématurés ont une ETF aJ7 et J21. Les prématurés de moins de 29 SA ont également une ETF
a J45. L'IRM cérébrale a terme est réalisée en cas d’anomalies séveres sur les ETF et/ou

d’inquiétudes a I'examen clinique neurologique.

Les résultats des EEG sont classés en deux groupes: normal ou pathologique en cas de
présence de pointes ondes rolandiques (PPR) de type A ou B, de tracé discontinu ou de tracé
dysmature. Les résultats des ETF sont également classés en deux groupes: normal ou
pathologique en cas d’hémorragie intra-ventriculaire (HIV) ou de leucomalacie
périventriculaire (LMPV). Les hémorragies intra-ventriculaires sont classées selon Ia
classification de PAPILE établie en 1978 : le grade | correspond a une hémorragie sous-
épendymaire isolée, le grade Il a une hémorragie intra-ventriculaire sans dilatation
ventriculaire, le grade Ill a une hémorragie intra-ventriculaire avec dilatation ventriculaire et
le grade IV a une hémorragie intra-ventriculaire avec extension parenchymateuse. Les
leucomalacies périventriculaires sont classées en LMPV hyperéchogénes diffuses et LMPV

kystiques.

- complications sensorielles : rétinopathie au fond d’ceil, résultat des tests d’oto-émissions
acoustiques. Le dépistage de la rétinopathie est réalisé a 6 semaines de vie pour tous les
prématurés de moins de 30 SA selon un protocole standardisé qui a été modifié en 2010. Nous
avons utilisé la classification internationale de 1984 pour préciser le stade évolutif, la

localisation et I’extension de la rétinopathie (Annexe 1).
Les prises en charge thérapeutiques post-natales recueillies étaient :

- traitement respiratoire : oxygénothérapie, ventilation non-invasive (LNHD ou CPAP
mono/biphasique), ventilation mécanique (conventionnelle ou par oscillation a haute

fréquence (HFQ)), corticothérapie post-natale par voie générale (annexe 2), utilisation de
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caféine (utilisée en prévention des apnées centrales chez les enfants prématurés de moins de

34 SA).

Depuis 2015, I'administration de surfactant selon INSURE (Intubation SURfactant Extubation),
c’est-a-dire réalisation de l'instillation de surfactant via la sonde d’intubation et extubation
immédiatement apres, et selon LISA (Low Invasive Surfactant Administration), qui signifie que
le surfactant est administré grace a une toute petite sonde puis I'enfant extubé directement

apreés l'instillation, sont pratiqués dans le service, (Annexe 2).

- traitement du canal artériel : traitement médical par Ibuprofene®, ligature chirurgicale ou
association des deux traitements. Ce traitement est débuté devant des criteres de
retentissements cliniques et échocardiographiques du CA. Le traitement par lbuprofene®
consiste en 3 doses d’lbuproféne® a 24 heures d’intervalle (1 premiére dose de 10mg/kg puis

2 doses de 5mg/kg).
- traitement a visée hémodynamique : remplissage vasculaire ou recours a des amines.

Enfin, quelques informations concernant I'enfant au moment de sa sortie d’hospitalisation ont

été prises en compte :

- les parametres anthropométriques mesurés a la sortie de chaque enfant et reportés sur les
courbes Audipog jusqu’a 43 semaines d’age gestationnel corrigé. Le retard de croissance
extra-utérin (RCEU) a été défini par un poids a la sortie inférieur au 10éme percentile selon
ces courbes. L'evolution du périmetre cranien au cours d’hospitalisation est étudié. Un
périmetre cranien petit pour le terme est défini par un périmetre cranien inférieur au dixieme

percentile sur les courbes AUDIPOG.

- alimentation : lait de mere, lait artificiel, hydrolysat de protéines de lait de vache ou

allaitement mixte.
2.2 Etudes 2005 et 2010

En 2005 et 2010, deux études épidémiologiques et prospectives concernant la méme
population ont été menées dans le service de Pédiatrie Néonatale et de Réanimation du CHU

de Rouen. Les critéres d’inclusion, les critéres d’exclusion ainsi que les données recueillies
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étaient identiques. Ces études ont été réalisées par des investigateurs pédiatres différents
mais pour les trois périodes nos pratiques étaient basées sur des protocoles informatisés et le
tableau de recueil de données était le méme afin d’obtenir ainsi un recueil homogéne des

informations.

2.3 Etude HANDINNOR

Cette étude a été menée dans le méme service en 2000, de facon prospective. Les criteres
d’inclusion et d’exclusion étaient identiques a ceux des études de 2005, 2010 et 2015. Pour
cette étude, un seul investigateur a recueilli les données. Certaines d’entre elles, concernant
la période obstétricale et la période néonatale, nont pas été recueillies en 2000 car le

protocole était différent des études de 2005, 2010 et 2015.

2.4 Analyses statistiques
Dans un premier temps, nous avons réalisé une analyse statistique descriptive de la cohorte
de 2015. Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentages et les variables

guantitatives en moyennes avec leur écart-type.

Dans un deuxiéme temps, nous avons comparé nos données a celles des études de 2005, 2010
et HANDINNOR. Pour comparer ces trois années, nous avons fixé un risque alpha de 5%. Pour
les variables qualitatives, un test du Chi2 a été effectué. Dans le cas ou le test précédant était
significatif, des Chi2 deux a deux ont été réalisés en appliquant la correction de Bonferroni
(soit au lieu de comparer le degré de signification p au seuil oo de 5 %, la valeur de p a été

comparée a 0,05/3 = 0,017 pour les 3 comparaisons).

Pour les variables quantitatives, des analyses de variance un facteur (ANOVA) suivies de tests

de Newman and Keuls (si nécessaire) ont été utilisées pour comparer les groupes deux a deux.

Certaines variables sont manquantes en 2000. Nous avons donc comparé ces variables
seulement avec les études de 2005 et 2010. Pour cela, nous avons utilisé un test du Chi2 pour

les variables qualitatives et un test de Student pour les variables quantitatives.
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3. Résultats

3.1 Caractéristiques de la cohorte 2015

Dans notre étude en 2015, nous avons inclus 196 prématurés de moins de 33 SA. Parmi eux,
on retrouvait 46,9 % (92/196) de filles et 53,1 % (104/196) de garcons. Le sex-ratio était de
1,3. L’age gestationnel moyen était de 29 SA +/- 2 SA. Le taux de grands prématurés issus de

grossesses gémellaires était de 38,8 % (76/196).

Le poids moyen de naissance moyen était de 1308 g +/- 334,8 g avec un poids minimum de

490 g et maximum de 2300 g.

Parmi les enfants, 10,7 % (21/196) avaient un PAG a la naissance (poids de naissance inférieur
au 10%™e percentile) et 6,1 % (12/196) avaient un PAG séveéres (poids de naissance inférieur au
3éme percentile). La taille de naissance moyenne était de 38,4 cm +/- 3,4 cm (12 données
mangquantes) et le périmétre cranien de naissance moyen de 27 cm +/- 2.7 cm (3 données

manquantes).

La figure 1 représente la répartition des grands prématurés en fonction de leur age

gestationnel puis la figure 2 la répartition des grands prématurés en fonction de leur poids de

naissance.
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Figure 1 : Répartition des grands prématurés en fonction de I'adge gestationnel

(en pourcentage et en nombre absolu)
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Figure 2 : Répartition des grands prématurés selon le poids de naissance

(en pourcentage et en nombre absolu)

3.1.1 Anamneése obstétricale et antécédents maternels

L’dge maternel moyen était de 29,5 ans +/- 5,2 ans, avec un dge minimal de 17 ans et maximal
de 43 ans. Pendant la grossesse, 2 % (4/196) des femmes ont déclaré avoir consommé de

I’alcool. Le tabagisme actif concernait 24,9 % (48/193) des femmes enceintes.

Un transfert in utero a été réalisé chez 60,2 % (118/196) des patients.
Dans notre cohorte, 19,4 % (38/196) des grossesses étaient obtenues par PMA (stimulation
ovarienne, FIV, ICSI et don ovocyte). Parmi ces 38 grands prématurés, 30/38 (78,9 %) étaient

issus de grossesses gémellaires.

Le tableau 1 résume les complications présentées par les méres au cours de leur grossesse.

Dans notre population, il y avait eu 49,0 % (96/196) de menaces d’accouchement prématuré
avec hospitalisation. La tocolyse avait été réalisée dans 54,6 % des cas (107/196). Le terme
moyen de premiére menace d’accouchement prématuré hospitalisée était de 27 SA +/- 3 (96

MAP hospitalisées).
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La corticothérapie anténatale (béthaméthasone) a été administrée chez 96,0 % (188/196) des
meres ayant accouché avant 33 SA. Parmi elles, 80,3 % (151/188) ont eu une cure de

corticothérapie compléte (2 doses).

Le sulfate de magnésium a été administré en anténatal chez 90,3 % (une donnée manquante)

des grands prématurés.

Nombre de grands
Pourcentage (%)

prématurés(N=196)

Complications vasculaires

Prééclampsie 34/196 173 %
HELLP syndrome 3/196 1,5%
Placenta preaevia 4/196 2,0%
HRP 7/196 3,6 %

Complications métaboliques

Diabete gestationnel 9/196 4,6 %

Complications infectieuses

75/196 38,3 %
18/196 9,2%

Rupture prématurée des membranes

Chorioamniotite

Tableau 1 : Complications présentées par les meres pendant la grossesse

3.1.2 Naissance

La prématurité était inopinée dans 66,8 % (131/196) des cas et induite dans 33,2 % (65/196)
des cas. Dans notre population, 96,4 % (189/196) des enfants étaient nés au CHU de Rouen
c’est-a-dire inborn et 3,6 % (7/196) étaient nés outborn, c’est-a-dire dans une maternité autre

et transférés secondairement.
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Dans notre cohorte, 51,5 % (101/196) des nouveau nés sont nés par voie basse et 48,5 %
(95/196) sont nés par césarienne. Le type d’accouchement est précisé dans la figure 3 et les
motifs de césarienne sont détaillés dans la figure 4. Les décisions de césarienne étaient
majoritairement liées a des troubles du rythme cardiaque feetal. Dans les causes diverses on
retrouvait entre autres : stagnation de la dilatation, hématome rétro-placentaire, placenta
praevia, procidence du cordon, retard de croissance intra-utérin sévére ou encore crise vaso-

occlusive.

Type accouchement

1%

m AVB apres déclenchement m AVB spontané

® Césarienne pendant travail = Césarienne avant travail
Figure 3 : Type d’accouchement

(en pourcentage et en nombre absolu)
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Figure 4 : Motifs de césarienne

(en pourcentage et en nombre absolu)
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En ce qui concerne I'anesthésie au moment de I'accouchement, 6,6 % (13/196) des meéres
n'avaient eu aucune anesthésie, 45,5 % (90/196) avaient eu une anesthésie locale par

rachianesthésie ou par péridurale et 17,3 % (34/196) avaient eu une anesthésie générale.

Le score d’Apgar moyen était de 6 a 1 minute, 8 a 5 minutes et de 9 a 10 minutes. Au total

37,2 % (73/196) des enfants ont bénéficié d’'une réanimation en salle de naissance :
-31,1 % (61/196) ont été intubés sans nécessité de réanimation cardiaque,
- 2,0 % (4/196) ont été intubés et ont eu un massage cardiaque,

- 3,1 % (6/196) ont bénéficié d’un massage cardiaque externe, ont été intubés et ont

recu au moins une dose d’adrénaline.

3.1.3 Morbidités au cours de I’"hospitalisation

3.1.3.1 Complications respiratoires

Le diagnostic de MMH a été posé dans 46,9 % (92/196) des cas et 41,3 % (81/196) des enfants

ont recu du surfactant.

Parmi les patients, 5,1 % (10/196) ont eu un pneumothorax et 49,5 % (97/196) ont eu un

trouble de la résorption.
3.1.3.2 Complications digestives et nutrition

Dans notre cohorte, 1,0 % (2/196) des enfants ont fait une entérocolite ulcéro-nécrosante et

10,2 % (20/196) une entéropathie.

De plus, 90,8 % des grands prématurés (178/196) ont bénéficié d’une alimentation
parentérale. La durée moyenne d’alimentation parentérale était de 15,1 jours +/- 9,5 jours (la
durée minimale d’alimentation parentérale était d’'une journée, la maximale de 90 jours). La
durée moyenne d’alimentation entérale exclusive était de 23,6 +/-10,2 jours. L’autonomie

alimentaire était acquise en moyenne a 39,5 +/-16,7 jours.
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3.1.3.3 Complications infectieuses

Nous avons recensé 67,3 % (132/196) suspicions d’infections materno-foetales et 2,6 %
(5/196) d’infections materno-fcetales certaines. Les germes retrouvés étaient Haemophilus
Influenzae pour deux d’entre elles, Escherichia coli pour deux autres et Streptocoque b pour

la derniere.

Une infection secondaire (nosocomiale) a été suspectée chez 29,6 % (58/196) des grands
prématurés. Parmi celles-ci, au moins un germe avait été identifié dans les hémocultures chez

81,0 % (47/58) des patients. Les germes identifiés sont détaillés dans la figure 5.
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Figure 5 : Pourcentage d’infections en fonction du nom du germe

(en pourcentage et en nombre absolu)

24




3.1.3.4 Complications métaboliques
Parmi les patients, 17,3 % (34/196) ont présenté des hyperglycémies ayant nécessité un

traitement par insuline et 11,2 % (22/196) ont fait des hypoglycémies précoces.

3.1.3.5 Complications hématologiques
Chez les enfants, 62,2% (122/196) ont présenté un ictére du prématuré et ont nécessité de la
photothérapie. La durée moyenne de photothérapie était de 3 +/- 2,0 jours.
Pendant leur séjour, 38,7 % (74/196) patients ont été transfusés en culot globulaire rouge au

moins une fois. Le nombre de transfusions moyen par enfant était de 2,0 +/- 1,8 transfusions.

3.1.3.6 Complications neurologiques
Les ETF ont été réalisées selon le protocole du service. 92,3 % (181/196) des enfants avaient
eu une ETF et 20,1 % (37/181) des ETF retrouvaient une HIV. Le type d’HIV est résumé dans la

figure 6 suivante.
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Figure 6 : Pourcentage d’HIV en fonction du grade selon la classification de Papile

(en pourcentage et en nombre absolu)

Aucune leucomalacie périventriculaire n’a été retrouvée chez les moins de 33 SA en 2015.
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Concernant les EEG, 93,4 % (183/196) des grands prématurés ont eu un EEG a J7 et/ou J21 et
6,6 % (12/183) des enfants ont un EEG anormal. Parmi les EEG anormaux, 50,0 % (6/12)

retrouvaient des PPRB, 41,7 % (5/12) étaient discontinus et 8,3 % (1/12) étaient plats.

De plus, 6,1 % (12/196) des enfants avaient eu une IRM a terme et 75,0 % (9/12) de ces IRM
étaient anormales. Le tableau 2 résume les IRM pathologiques. Parmi les enfants ayant un

IRM pathologique a terme, 88,9 % (8/9) avaient une ETF anormale a J7 et/ou a J 21.

Numéro du cas RESULTAT DE L'IRM

Casn® 15 Stigmates d’hémorragie sous épendymaire et intra-cérébelleuse latéralisées a
gauche sans dilatation ventriculaire associée, aspect hétérogéne de la
substance blanche profonde

Casn° 42 Stigmates d’hémorragie sous épendymaires bilatérales prédominant a gauche
avec dilatation passive du ventricule latéral gauche sans hydrocéphalie

Casn° 43 Hydrocéphalie tri-ventriculaire avec signes d’hyperpression sus et sous-
tentorielle débutants

Casn°71 Stigmates d’hémorragie intra-ventriculaire sans dilatation associée
Casn° 67 Stigmates d’hémorragie sous épendymaire droite et intra-ventriculaire
Casn° 118 Dilatation tri-ventriculaire modérée. Stigmates d’hémorragie sous-

épendymaire, intra-ventriculaires et au sein des hémispheéres cérébelleux

Casn®° 170 Dilatation tri-ventriculaire

Casn® 171 Atrophie de I’hémisphére cérébelleux

Casn° 189 Stigmates d’hémorragies épendymaire et intraventriculaire prédominant a
gauche

Tableau 2 : Résumé des IRM a terme pathologiques

A leur sortie, 76,0 % (149/196) des enfants ont bénéficié d’un examen clinique neurologique.
Ce dernier était satisfaisant pour 85,2 % (127/149) des grands prématurés, suspect pour 1,3
% (2/149) et anormal pour 13,4 % (20/149). Le BNM a été réalisé chez 68,9 % (135/196) des
enfants. Il était normal pour 70,4 % (102/143), et anormal ou suspect pour 28,7 % (41/143)

des patients.
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L’étude des périmetres craniens a la naissance puis a la sortie est détaillée dans la figure 7 ci-

apres.
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Figure 7 : Evolution du périmétre cranien (PC) au cours de I’hospitalisation
(en pourcentage et en nombre absolu)

Nous nous sommes intéressés a I'évolution des périmétres craniens chez les 12 enfants ayant
recu des corticoides en post-natal. Le taux d’enfants ayant un périmétre cranien inférieur au

10°™e percentile est plus élevé en sortie d’hospitalisation qu’a la naissance
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Figure 8 : Evolution du PC en fonction des enfants ayant eu des corticoides post-nataux

(en pourcentage et en nombre absolu)
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3.1.3.7 Complications sensorielles

Chez 5,2 % (8/153) des enfants testés, le PEA était négatif pour au moins un des deux cotés.

Un fond d’ceil a été réalisé chez tous les enfants de moins de 30 SA. Parmi eux, 11
rétinopathies ont été diagnostiquées : 5 rétinopathies de grade | et 6 rétinopathies de grade
Il. Aucune rétinopathie de haut grade n’avait été retrouvée. La figure 9 illustre le pourcentage

de rétinopathies en fonction de I’age gestationnel.
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Figure 9 : Pourcentage de rétinopathie en fonction de I’age gestationnel

(en pourcentage et en nombre absolu)

3.1.4 Thérapeutigues post-natales

3.1.4.1 Traitement a visée respiratoire

Le tableau 3 détaille les thérapeutiques utilisées pour les patients de notre cohorte.
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Grands prématurés Pourcentage Durée en jours
(=196) (%) (M +/-SD)
Ventilation 83/196 42,3 47 +/-6.2
Mécanique
(VAC et/ou HFO)
HFO 17/196 8,7 4.9 +/-4.0
CPAP et/ou LNHD 171/196 87,2 13,8 +/-17,5
Oxygénothérapie 42/196 21,4 24.7 +/-16.7
Corticothérapie 12/196 6,1
post-natale
Surfactant 81/196 41,3

Quarante et un virgule trois pourcent des enfants ont recu au moins une dose de surfactant.
Le délai moyen de la premiére dose était de 2,6 heures +/- 5.2 aprés la naissance. Parmi ces

enfants, 77,8 % (63/81) ont recu une dose, 18,5 % (15/81) ont recu deux doses et 2,5 % (2/81)

ont regu 3 doses.

En 2015, 18 enfants ont recu du surfactant selon INSURE, c’est-a-dire ont été extubés

directement apres l'instillation de surfactant et 1 selon LISA (surfactant administré grace a une

(en pourcentage, en nombre absolu et moyenne)

Tableau 3 : Thérapeutiques respiratoires utilisées

toute petite sonde gastrique et enfant extubé directement aprés l'instillation).

Parmi les grands prématurés, 6,1 % (12/196) ont regu une corticothérapie post-natale apres
J21 afin de favoriser leur extubation. La figure 10, ci-dessous, détaille les ages gestationnels
des enfants ayant recu une corticothérapie post natale. Parmi ces enfants, tous étaient

oxygéno-dépendants a J28 (DBP) et 91,6 % de ces enfants (11/12) nécessitaient un support

ventilatoire a 36 SA d’age corrigé.
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Dans notre population totale, 22,1% (39/176) étaient oxygéno-dépendant a 28 jours de vie

DBP) et 16,0 % (28/175) avaient de I'oxygeéne a 36 SA d’age corrigé (CLD).
(DBP) ,0 % (28/175) Y g gé (CLD)

6 41,7 %
(5/12)

2
&t 25%
b5 (3/12)
. 16,7 %
5 (2/12)
€
S 8,3 % 8,3 %
(1/12) (1/12)
1
0
24 25 26 27 28
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Figure 10 : Nombre d’enfants ayant recu une corticothérapie post-natale en fonction de leur
age gestationnel

(en pourcentage et en nombre absolu)

3.1.4.2 Traitement du canal artériel et troubles hémodynamiques
Une cure de canal artériel a été réalisée chez 12,2 % (24/196) des prématurés
(médicamenteux et/ou chirurgical). Un traitement par lbuproféne a été administré chez 83,3
% (20/24) des grands prématurés et parmi eux 16,7 % (4/24) ont bénéficié d’une ligature
chirurgicale apres échec du traitement médicamenteux.
En 2015, 14,3 % (28/196) des grands prématurés ont regu un traitement a visée

hémodynamique par catécholamines.

3.1.5 Mortalité

Dans notre cohorte, 10,7% (21/196) des grands prématurés étaient décédés au cours de
I’hospitalisation. L’age médian de survenue du déces était de 6 jours et la durée moyenne de
vie était de 2,7 jours. Parmi les enfants décédés, 28,6 % (6/21) avaient un PAG. Parmi les
enfants ayant un PAG, 28,6 % (6/21) sont décédés. Le taux de mortalité pour chaque age

gestationnel est résumé dans la figure 11 ci-dessous.

30



35,00 33,3%
(p=2)
30,00
£ 25,00
C
qg 19,0%
] n=4
2 20,00 (n=4)
@ 14,3% 143 %
£ 15,00 (n=3) (n=3)
S 9,5%
= n=2
& 10,00 (n=2)
4,8% 4,8 %
(n=1) (n=1)
- I I
0,00
24 25 26 27 28 29 32
Age gestationnel en semaine d'amenorrhée SA

Figure 11 : Répartition de la mortalité en fonction de I’age gestationnel
(en pourcentage et en nombre absolu)

Le tableau 4 résume les étiologies des déces.

Etiologie du décés Nombre d’enfants
Choc septique 4
Anoxie sévere 2
Défaillance multiviscérale sur perfuso-péritoine 1
Hypoxémie réfractaire avec HTAP 5
Hémorragie pulmonaire 2
Choc hypovolémique (hyperplasie congénitale 1

des surrénales)

Epidermolyse bulleuse 1

ECUN 1

Choc hémorragique d’origine digestive 1
Hernie diaphragmatique droite 1
HIV grade 4 avec dilatation majeure 1
Défaillance multiviscerale 1

Tableau 4 : Etiologies des déces
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3.1.6 Sortie de I'enfant

Soixante-dix-huit virgule trois pourcent (137/175) des enfants étaient sortis au domicile alors
que 21,7 % (38/175) ont été transférés dans des hopitaux pour rapprochement familial.

Le poids de sortie moyen était de 2401,8 grammes +/- 321,9 g.

Trente-neuf virgule un pourcent (63/161) des enfants avaient un RCEU en fin d’hospitalisation.
Le périmetre cranien moyen a la sortie était de 31,5 cm +/- 2,3 cm. Trente-sept pourcent
avaient un périmétre cranien inférieur au 10°™ percentile. Parmi les enfants eutrophes a la
naissance pour le périmétre cranien, 28,3 % (45/159) avaient un petit périmeétre cranien pour
le terme & la sortie (PC < 10°™¢ percentile).

Le mode d’allaitement des enfants lors de leur sortie +d’hospitalisation est détaillé dans la

figure 12 ci-apres.
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Figure 12 : Répartition du type d’alimentation en sortie d’hospitalisation.

(en pourcentage et en nombre absolu)
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3.2 Comparaison des études 2015, 2010, 2005 ET HANDINNOR

3.2.1 Caractéristiques des cohortes

Les caractéristiques des trois cohortes sont résumées dans le tableau 5.

Année 2000 Année 2005 Année 2010 Année 2015 p-value
Sexe
Filles n/N (%) 68/170 (40,0) 83/173 (48,0) 86/193 (44,6) 92/196 (46.9) ns
Gargon n/N (%) 102/170 (60,0) 90/173 (52,0) 107/193 (55,4) 104/196 (53.1) ns
Sexe ratio 1,5 1,1 1,2 1,1
Mensurations
PN moyenne +/- SD 1328,2 +/-429,9 | 1395,3 +/-408,9 1332,3 +/-391,7 1308+/-334.8 ns
PAG n/N (%) 23/170 (13,5) 22/172 (12,8) 18/193 (9,3) 21/196 (10,7) ns
PC moyen +/- SD 27 +/-2,5 27,5 +/-2,5 26,9 +/-2,5 27,0+/-2,7 ns
Age gestationnel
AG moyen +/ SD 29,4 +/-2,3 29,9 +/-2,2 29,6 +/-2,2 29,4 +/-2,0 ns
AG <28 n/N (%) 37/170 (21,7) 34/173 (19,6) 36/193 (21,1) 45/196 (23,0) ns

Tableau 5 : Caractéristiques des cohortes

Le périmeétre cranien moyen a la naissance et la proportion de périmetres craniens inférieurs au 10eéme

percentile a la naissance sont restés stables (tableau 5).

3.2.2 Evolution de la prise en charge obstétricale

Le taux de grossesse gémellaire a tendance a augmenter progressivement depuis I'étude de 2000

(augmentation non significative) (Tableau 6).

Le nombre de grossesses obtenues PMA avait progressé significativement entre 2000 et 2015 (6,5 %

versus 19,4 %, p=0.0003) et entre 2005 et 2015 (8,7 % versus 19,4 %, p=0.0034). Il n’y a pas de

différence significative entre 2010 et 2015 (tableau 6).

On ne retrouve pas de différence significative en terme de prématurité inopinée entre les 4 cohortes,

(Tableau 6).
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Méme si I’age maternel moyen est similaire dans les cohortes de 2005, 2010 et 2015, le taux de méres
agées de plus de 34 ans est significativement plus faible en 2015 comparativement a 2010 (p<0.0001)

et 2005 (p=0.007). La figure 13 illustre ce résultat.
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Figure 13 : pourcentage de meres de plus de 34 ans en fonction des années,

(* p = 0.007 et ** p <0.0001)

Le nombre de transferts in utero a significativement augmenté entre 2010 et 2015 (50,2 % versus 60,2

%, p = 0.04) et entre 2005 et 2015 (35,7 % versus 60,2 %, p<0.0001), (Tableau6).

L’antibiothérapie per-partum a tendance a augmenter en 2015 (36,3 % en 2010 versus 43,4 % en 2015,

33,5 % en 2000 versus 31,8 % en 2010, p non significatif), (Tableau 6).

Alors que I'utilisation de la corticothérapie anténatale était déja élevée pour les années 2000, 2005 et
2010 (de 78,0 % a 83,9 %), elle est significativement augmenté en 2015 (96,0 %) comparativement aux

3 années étudiées précédemment, (p<0.0001 pour 2000, 2005 et 2010), (Tableau 6).
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Année 2000 Année 2005 Année 2010 Année 2015 p-value
Caractéristiques de la
meére
Age moyen +/- SD - 29,7 +/-5.,8 30,3 +/- 5.8 29,5+/-5.2 ns
Gestité M +/- SD - 2,3+/-1,6 2,3+/-1,5 2,5+/-1,8 ns
Parité M +/- SD - 1,9 +/-12 2,2+/-13 2,1 +/-12 ns
Type de grossesse
PMA n/N (%) 11/170 (6,5) 15/173 (8,7) 35/193 (18,1) 18/196 (19,4) <0,001
TIU n/N (%) 88/170 (51,7) 61/173 (35,7) 97/193 (50,2) 118/196 (60,2) <0,001
Grossesse
Unique /N (%) 124/170 (72,9) 120/173 (69,4) 127/193 (65,8) 117/196 (59,7) ns
Multiple n/N (%) 46/170 (27,1) 53/173 (30,6) 66/193 (34,2) 76/196 (38,8)
Prématurité
Inopinée 96/169 (56,8) 112/173(64,7) 127/193 (65,8) 131/196 (66.8) ns
Induite 73/169 (43,2) 61/173 (35,2) 66/193 (34,2) 65/196 (33,2)
Lieu de naissance
Inborn 144/170 (84,7) 140/173 (80,9) 160/193 (82,9) 181/196 (97,4) <0,001
Outborn 26/170 (15,3) 33/173 (19,1) 33/193 (17,1) 15/196 (7,7)
Corticothérapie
138/170 (81,1) 135/173 (78,0) 162/193 (83,9) 188/196 (96,0) <0,001

anténatale n/N (%)

Antibiothérapie
perpartum
n/N (%)

57/170 (33,5)

55/173 (31,8)

70/193 (36,3)

85/196 (43.,4)

ns

Tableau 6 : Caractéristiques de la grossesse

Le nombre d’HRP a diminué significativement entre 2010 et 2015 (respectivement 10,6 % versus 3,6

%, p=0.0084) alors qu’il n’y a pas de différence significative entre 2005 et 2015 (p non significatif),

(Tableau 7).

Le nombre de MAP a significativement augmenté entre 2005 et 2015 (20,2 % versus 49,0 %, p<0.0001).

On ne retrouve pas de différence significative entre 2010 et 2015 (41,0 % versus 49,0 %, p non

significatif) (Tableau 7).
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Le nombre de chorioamniotites a significativement diminué depuis 2000, (18,8 % en 2000, 16,8 % en

2005 et 9,2 % en 2015, p=0.0293 et p =0,0074). Il n’y a pas de différence significative entre 2010 et

2015 (p=0.8971) (Tableau 7).

Le taux de rupture prolongée des membranes a significativement augmenté entre 2010 et 2015 (22,8

% versus 38,3 %, (p<0.001) et entre 2000 et 2015 (27,6 % et 38,3 %, p=0.0316) (Tableau 7).

Année 2000 Année 2005 Année 2010 Année 2015 p-value
Complications vasculaires
Pré-éclampsie 27/170 (15,9) 25/173 (14,4) 39/193 (20,2) 34/196 (17,3) ns
HELLP syndrome 8/170 (4,7) 4/173 (2,3) 7/193 (3,6) 3/196 (1,5) ns
Placenta praevia - 6/173 (3,5) 10/193 (5,2) 4/196 (2,0) ns
Hématome retro- - 9/173 (5,2) 20/193 (10,4) 7/196 (3,6) 0,0175
placentaire
Diabéte gestationnel

- 10/173 (5,8) 4/193 (2,1) 9/196 (4,6) ns

MAP
- 35/173 (20,2) 79/193 (41,0) 96/196 (49,0) <0,0001
Complications
infectieuses
Chorioamniotite 32/170 (18,8) 29/173 (16,8) 17/193 (8,8) 18/196 (9,2) 0,0053
Rupture prolongée 47/170(27,6) | 53/173(30,6) 44/193 (22,8) 75/196 (38,3) 0,0087

3.2.3 Evolution des morbidités néonatales

Tableau 7 : Evolution des complications pendant la grossesse

Nous avons comparé les morbidités néonatales entre les 4 cohortes, celles-ci sont résumées dans le

tableau 8.
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Le taux de BDP et CLD ont tendance a diminuer dans notre cohorte de 2015 comparativement aux

autres années, (p non significatif).

Quant au taux d’HIV, il a tendance a augmenter entre 2010 et 2015 (12,4 % versus 20,1 %, p non
significatif). Cependant ce taux est stable par rapport aux cohortes de 2000 et 2005. Nous avons

regardé I’évolution des HIV grade par grade (selon la classification de Papile) (Figure 14).

Concernant le taux d’HIV grade 2, il a tendance a diminuer en 2015 comparativement a 2010 (21,2 %
versus 29,2 %) alors que ce taux est identique a celui de 2005 (21 %). Pour ce qui est des HIV grade 3,
le taux de 2015 est comparable a ceux de 2000 et 2005 (respectivement 9,1 %, 9% et 9 %) alors qu’en
2010 ce taux était inférieur (4,2 %) (Figure 14).

Pour les HIV grade 4, on remarque une diminution de leur incidence en 2015 comparativement a

2005 et 2010 (respectivement 9,1 % versus 19 % et 20,8 %) (Figure 14).
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Figure 14 : Evolution des types d’hémorragies intra-ventriculaires

Au contraire, le taux de LMPV a diminuer significativement en 2015 comparativement a 2010, 2005 et

2000 (0 % versus respectivement 7,2 %, 8,1 % et 14,1 %, p< 0.001) (tableau 8).

Le taux d’EEG anormaux a J3 et/J7 a diminué depuis I'année 2000, comme illustré dans la figure 15 ci-

apres.
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Le taux d’entérocolites ulcéro-nécrosantes a tendance a diminuer entre 2010 et 2015 (3,6 % versus
1,0 %, p non significatif) alors que le taux d’infection materno-foetale a diminué de fagon significative
entre 2000 et 2015 (5,9 % versus 2,6 %, p=0,0042) et 2005 et 2015 (10,4 % versus 2,6 %, p=0,0027)

(Tableau 8). Quant au taux d’infections nosocomiales (secondaires), il est resté stable (Tableau 8).

Le taux de rétinopathie en 2015 (14,7 %) est stable comparativement aux autres années, (Tableau 8).
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Figure 15 : Pourcentage d’EEG anormaux a J3 et/ou J7 pour les 4 cohortes
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Année 2000 Année 2005 Année 2010 Année 2015 p-value
Respiratoires
MMH /N (%) 78/170 (45,8) 93/173 (53,7) 90/193 (46,6) 92/196 (46,9) ns
DBP (oxydep28j) /N (%) 48/158 (30,4) 41/158 (25,9) 47/181 (26,0) 39/176 (22;1) ns
CLD(oxyd36sa)n/N (%) 27/157 (17,2) 27/155 (17,4) 31/179 (17,3) 28/175 (16,0) ns
Digestives
ECUN n/N (%) 7/169 (4,1) 4/173 (2,3) 7/193 (3,6) 2/196 (1,0) ns
Infectieuses
IMF 0/N (%) 16/170 (5,9) 18/173 (10,4) 13/193 (6,7) 5/196 (2,6) 0,0122
Infections secondaires 51/170 (30,0) 51/173 (29,5) 52/193 (27,0) 58/196 (29,6) ns
/N (%)
Ictére n/N (%) - 129/173 (74,6) 160/193 (82,9) 122/196 (62,2) <0,001
Rétinopathie n/N (%) 10/170 9/79 (11,4) 10/62 (16,1) 11/75 (14,7) 0,041
Neurologiques
BNM anormal n/N (%) 8/91 (8,8) 32/95 (33,7) 21/111 (18,9) 41/143(28,7) | <0.001
HIV n/N (%) 35/170 (20,6) 43/173 (24,8) 24/193 (12,4) 38/189 (20,1) | 0,0233
LMPV /N (%) 24/170 (14,1) 14/173 (8,1) 14/193 (7,2) 0/196 <0.0001
EEG anormal 78/168 (46,3) 38/147 (25,8) 29/183 (15,8) 12/183 (6,6) | <0,0001

Tableau 8 : Evolution des morbidités néonatales
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3.2.4 Evolution de la prise en charge post-natale

Le tableau 9 résume les comparaisons des traitements respiratoires.

Année 2000 Année 2005 Année 2010 Année 2015 p-value
Surfactant

Total n/N (%) 78/170 (45,8) 93/173 (53,7) 90/193 (46,6) 81/196 (41,3) ns
Délai d’administration
(heure) Moyenne +/-SD

3,5+/-7,2 2,4 +/-4,8 3,4+/-7,3 2,6 +/-5,2 ns

Corticothérapie post
natale
Total n/N (%) 34/170 (20,0) 10/173 (5,8) 15/193 (7,8) 12/196 (6,1) <0,001
Ventilation mécanique
Total n/N (%) 107/170 (63,0) | 113/173 (65,3) 123/193 (63,7) 83/196 (42,3) <0.0001
Durée (jours) Moyenne +/- | 9-4+/-16,2 3.8+/-6,2 4.9 +/-9.4 4,7 +/-6.2 0.0003
SD
HFO
Total n/N (%) 27/170 (0,15) 19/173 (11,0) 20/193 (10,1) 17/196 (8,7) <0.0001
Durée (jours) Moyenne +/- | 5 1,/.39 3,8+/-3,4 5,2 +/-5,0 4,9 +/-4,0 ns
SD
CPAP/LNHD
Total n/N (%) 125/170(73,5) | 129/173 (74,6) 157/193 (81,3) 171/196 (87,2) 0.0053
Durée (jours) Moyenne +/- 8,5+/-11,1 11,0 +/- 13,0 9,0+/-12,1 13.8 +/-17.5 0.0044
SD
Oxygénothérapie

Total n/N (%) 48/170 (28,2) 98/193 (50,8) 117/193 (60,6) 42/196 (21,4) <0.001
Durée (jours) Moyenne +/- 89,6 +/- 82,2 23,4 +/- 33,3 18,4 +/- 20,8 20,6 +/- 18.5 <0.0001

SD

Tableau 9 : Comparaison des thérapeutiques respiratoires
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Le taux d’enfants ayant nécessité une ventilation mécanique a significativement diminué (42,3 %
contre 63,0 %, 65,3 % et 63,7 % respectivement pour 2015, 2000, 2005 et 2010, p < 0.001). Pour les
enfants intubés, la durée de ventilation mécanique en 2015 est significativement inférieure a celle de

2000 (9,4 +/- 16,2 jours versus 4,7 +/- 6,2 jours, p= 0,0003). (Tableau 9).

Le taux d’enfants ventilés en CPAP et/ou LNHD a augmenté significativement entre 2000, 2005 et 2015
(87,2 % versus 73,5 % (p = 0.0014) et 74,6 % (p = 0.0018)). Méme si ce taux a tendance a augmenter
entre 2010 et 2015, cette progression n’est pas significative. En revanche, la durée de ventilation en
CPAP et /ou LNHD augmente significativement entre 2010 et 2015 (9,0 +/- 12,1 jours versus 13,8 +/-
17,5 jours, p = 0.0041). (Tableau 9).

L'utilisation de I'oxygénothérapie aux lunettes a significativement diminué en 2015 comparativement
aux cohortes de 2005 et 2010 (21,4 % versus 50,8 % et 60,6 %, p<0,0001) alors qu’il n’y a pas de
différence significative en terme de durée d’oxygénothérapie aux lunettes entre les 3 cohortes.

(Tableau 9).
En 2015, le recours a la corticothérapie post-natale a visée respiratoire était stable comparativement

a 2005 et 2010 (p non significatif) alors qu’il était significativement inférieur au taux de corticothérapie

de 2000 (6,1 % versus 20,0 %, p < 0.001) (Tableau 9).
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Le tableau 10 résume les autres thérapeutiques utilisées lors du séjour en néonatalogie.

Année 2000 Année 2005 Année 2010 Année 2015 p-value
Canal artériel traité n/N (%) 26/170 (15,3) 31/173 (17,9) 39/193 (20,2) 24/196 (12,2) ns
Traitement a visée
hémodynamique n/N (%) 34/170 (20,0) 50/173 (28,9) 38/193 (19,7) 28/196 (14,3) 0.0066
Parentérale n/N (%) 170/170 (100,0) | 154/173 (89,0) 173/193 (89,6) 178/196 (90,8) | <0.0001
Parentérale (jrs) M +/-S 19,8 +/- 15,5 17,8 +/-21,9 14,6+/- 15,3 15,1+/-9,5 0,005
Transfusions
Total n/N (%) 91/148 (61,5) 92/173 (53,2) 82/193 (42,5) | 74/196 (38,7) 0,0002
Moyenne +/- SD 3,5+/-2,7 0,6 +/-0,5 3,0+/-3,0 0,8+/-1,5 <0,0001

Tableau 10 : Evolution des thérapeutiques au cours de I’hospitalisation

Le taux d’enfants ayant bénéficié d’une alimentation parentérale a significativement diminué entre

2000 et 2015 (100 % versus 90,8 %, p = 0.003). La durée d’alimentation parentérale en 2015 est

comparable a celle de 2010. En

revanche, elle a significativement diminué entre 2015

comparativement a 2000 et 2005 (15,1 jours versus respectivement 19,8 jours (p=0.0038) et 17,8 jours

(p=0.03)) (Tableau 10).

Les enfants ont été significativement moins transfusés en culot globulaire en 2015, comparativement

a 2000 et 2005 (38,7 % versus respectivement 61,5 % et 53,2 %, p < 0.0001 et p = 0.01). C'est en 2005

qgue le nombre de transfusions par enfant est le plus faible. (Tableau 10)
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3.2.5 Evolution de la mortalité en cours d’hospitalisation

La figure 16 résume I'évolution de la mortalité.
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Figure 16 : Evolution de la mortalité

(en pourcentage et en nombre absolu)

Il 'y a pas de différence significative du taux de mortalité pour les enfants de moins de 33 SA

hospitalisés au CHU de Rouen en 2000, 2005, 2010 et 2015.

Parmi les enfants décédés, la durée moyenne de vie était de 2,7 jours. En comparant avec les années

2000, 2005 et 2010, on ne retrouve pas de différence significative.
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3.2.6 Comparaison des parameétres de sortie de I'enfant

Les parametres de sortie de I'enfant sont résumés dans le tableau 11.

Année 2000 Année 2005 Année 2010 Année 2015 p-value
Mensuration de sortie

Poids (g) Médiane 2845,0 2810,0 2570,0 2320,0 <0.0001
RCEU n/N (%) 30/131 (22,9) 33/130 (25,4) 64/164 (39,0) 63/161 (39,1) 0.0019
Taille (cm) Médiane 47,0 46,2 45,5 44,0 <0.0001
PC (cm) Médiane 34,0 33,5 33,0 31,5 0.0088

Allaitement (total ou

mixte)
/N (%) 44/157 (28,0) 37/151 (24,5) 89/175 (50,9) 75/171 (43.,9) <0.0001
Age Corrigé sortie

40,0 39,4 38,7 37,1 <0,0001

Moyenne

Tableau 11 : Evolution des paramétres de sortie de I’enfant

Le taux de RCEU a la sortie est significativement plus important en 2015 comparativement a 2000 et

2005 (39,1 % versus respectivement 22,9 % et 25,4 %, p = 0.003 et p 0.01). Il n’y a pas de différence

significative entre 2015 et 2010 (39,1 % versus 39,0 %) (Tableau 11).

L’allaitement total ou mixte avait augmenté significativement entre 2005 et 2015 (respectivement

24,5 % et 43,9 %, p = 0.0003 et p<0.001), il a tendance a diminuer lorsque I'on compare 2010 et
2015 (respectivement 50,9 % versus 43,9 %, p non significatif) (Tableau 11).
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4. Discussion

4.1 Principaux résultats

Nos 4 cohortes ont les mémes caractéristiques générales avec un age gestationnel et un poids de

naissance moyen identiques.

Le recours a la PMA et I’age moyen maternel sont stables depuis 2010. Le nombre de transfert in utero
a significativement augmenté tout comme le taux de naissance in born. Le taux de chorioamniotite a
augmenté significativement si on le compare a 2010 alors que le taux de ruptures prolongées des

membranes est resté stable.
La mortalité est restée stable depuis 15 ans (10,8 %) en 2015.

La morbidité néonatale s’est peu modifiée : les taux de maladie des membranes hyalines, de dysplasie
broncho-pulmonaires, d’entérocolites ulcéro-nécrosantes, d’infections materno-foetales, les

rétinopathies et d’infections secondaires sont restés stables.

Les recours a la ventilation mécanique et 'oxygénothérapie aux lunettes ont significativement
diminué. L'utilisation de la ventilation non invasive a augmenté depuis 2000 tout comme sa durée
moyenne. L'utilisation de I'alimentation parentérale et sa durée, le recours a la corticothérapie post-
natale et le taux de transfusions ont significativement diminué depuis 2000. Sur le plan neurologique,
le taux d’hémorragie intra-intraventriculaire est resté stable mais aucune leucomalacie péri-
ventriculaire n’a été retrouvée en 2015. Le taux de RCEU (39,1 %) reste préoccupant mais stable depuis

2010.

4.2 Validité interne

Il s’agit d’'une étude monocentrique. Le recueil des données des quatre années a été réalisé de facon
prospective afin de diminuer les erreurs de recueil et de renforcer I'exactitude des données. Nous
avons inclus de fagon successive tous les prématurés de moins de 33 semaines hospitalisés dans le
service de Pédiatrie Néonatale et de Réanimation du CHU de Rouen en 2000, 2005, 2010 et 2015. I
faut souligner que les deux tiers des enfants de la région de moins de 33 semaines d’aménorrhées sont

hospitalisés initialement dans notre service.

Nous avons inclus exclusivement les grands prématurés nés vivant et exclu ceux qui étaient décédés

en salle de naissance. Cependant, certaines études de la littérature prennent en compte les enfants
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mort-nés ou décédés en salle de naissance, ce qui peut modifier certains résultats comme le taux de
mortalité et rendre plus difficile la comparaison avec nos données. Dans le cas des grossesses
multiples, chaque enfant a été pris en compte pour chaque critére étudié alors que plusieurs études
ne comptabilisent «qu’une grossesse» pour décrire certaines variables comme par exemple les
complications lors de la grossesse. De plus, certaines études de morbidités néonatales sont réalisées
en fonction du poids de naissance et non de I'dge gestationnel. Ces choix peuvent donc modifier nos

résultats par rapport a certaines données de la littérature.

Notre étude s’expose également a un biais de classification car les investigateurs étaient différents
pour le recueil des quatre périodes et ont pu classer les informations de facon différente. De plus, pour
I'année 2000 certaines variables n’ont pas été recueillies, nous effectuons une comparaison seulement

sur 10 ans pour certains items.

Certains protocoles ont été modifiés durant ces dix dernieres années notamment celui de I'instillation
du surfactant, de nutrition, de prise en charge de lictére, de transfusions et de surveillance
neurosensorielle. De plus, la cohorte de 2015 compte les premiers patients ayant recu du surfactant
selon le protocole INSURE ou LISA. L'effet de certains changements de pratiques sont difficilement
mesurables dans ce type d'étude avant/aprés avec plusieurs facteurs confondants qui peuvent
influencer nos résultats et fragiliser nos interprétations. Il s’agit d’une limite majeure des études

avant/aprés.
4.3 Validité externe

La prématurité (naissance avant 37 SA) concerne 11 % des naissances vivantes dans le monde et 60 000
par an (7,4 %) en France. La mortalité néonatale diminue mais reste élevée. Elle dépend fortement de

I’age gestationnel de naissance, (Torchin et al. 2015).

Dans notre cohorte, le taux de mortalité est de 10,7 % (enfants décédés pendant leur hospitalisation)
et differe en fonction des ages gestationnels. Si on considére la survie pour les termes trés précoces,
notre taux a 24 SA est de 66,6 %, alors qu’il est de 30 % a 25 SA et de 83,3 % a 26 SA. Ces résultats sont
bien évidemment a nuancer devant les petits effectifs pour les dges gestationnels tres précoces (3
enfants nés a 24 SA, 10 nés a 25 SA et 18 nés a 26 SA). Pour ces termes tres précoces, lorsque I'on parle
de risque de mortalité, il parait essentiel de ne pas considérer seulement I’adge gestationnel mais
d’apprécier la globalité du contexte clinique. En effet, il est important de prendre en compte plusieurs
caractéristiques : le poids de naissance, la corticothérapie anténatale, le sexe, le type de grossesse
unique ou multiple, comme le soulignent Tyson et ses collaborateurs dans leur étude en 2008. Dans

cette étude, il démontre que les enfants ayant recu une corticothérapie anténatale, de sexe féminin,
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singletons et eutrophes ont un taux de mortalité et un risque de séquelles neuro-développementales

réduits, (Tyson et al. 2008).

De plus, en fonction des centres et des pays, ce taux de survie différe fortement surtout pour les petits
ages gestationnels. En effet, dans certains pays comme le Japon, la Suéde ou les Etats-Unis, on retrouve
des taux de survie (enfants sortant vivants de I’'h6pital) compris entre 6 % et 34 % des 22 SA, puis entre
26 % et 54 % pour les 23 SA et entre 55 % et 77 % pour les 24 SA. En France ces taux sont de 0 % pour
les 22 SA, 1% pour les 23 SA et 31 % pour les 24 SA (EPIPAGE 2), (Torchin et al. 2015). Ces différences
entre les taux de survie sont dues aux différences de prise en charge anténatale et néonatale. Le Japon,
les Etats-Unis ou encore la Suéde réalisent des prises en charge actives dés 22 SA : administration de
corticothérapie anténatale, réalisation de césariennes et de gestes de réanimation en salle de

naissance.

En France, dans de nombreux centres, cette prise en charge active n’est réalisée qu’a partir de 24 SA
en raison d’inquiétudes sur le développement ultérieur des extrémes prématurés. A Rouen, en 2015,
la corticothérapie anténatale était réalisée a 25 SA en cas de risque d’accouchement prématuré. Elle
était discutée, aprés information claire et recueil de I'avis des parents, a partir de 24 SA. Il en était de

méme pour la prise en charge active en salle de naissance.

Nos pratiques ont évolué depuis quelques années avec la prise en charge de nouveaux nés avec des
ages gestationnels de plus en plus précoces. Ainsi, en 2000 les enfants naissant avec un age
gestationnel de moins de 26 SA n’étaient pas pris en charge de facon active. Cette évolution de prise
en charge est bien illustrée dans nos résultats par un taux de prématurés strictement inférieurs a 28
SA qui a tendance a augmenter depuis la cohorte de 2000. L’étude de Diguisto, a partir de la cohorte
Epipage 2, montre qu’en France la prise en charge «active» change significativement en fonction du
centre. La période de gestation entre 24 SA et 25 SA est qualifiée de «zone grise». Cette période est
associée a une double incertitude en cas de naissance prématurée : incertitude pronostique, en ce qui
concerne la mortalité et la morbidité et, par conséquent, incertitude sur 'attitude thérapeutique a
mener. Les soins actifs ne sont pas institués a 22 SA et le sont, exceptionnellement a 23 SA. A partir de
24 SA, les prises en charges se font au cas par cas aprés avoir recueilli I'avis des parents, (Moriette et

al. 2010).

Le pourcentage d’enfants nés in born a augmenté significativement en 2015 par rapport aux cohortes
de 2000, 2005 et 2010. Ceci est a mettre en lien avec I'augmentation en parallele du nombre de
transferts in utero. L'organisation régionale grace aux réseaux périnataux et la meilleure articulation
entre les maternités de différents niveaux ont probablement permis cette amélioration de la prise en

charge anténatale, (Cifuentes et al. 2002).

47



Le taux de corticothérapie anténatale a lui aussi significativement augmenté en 2015 par rapport aux
années précédemment étudiées. Cette augmentation est également observée a I'échelle nationale.
Dans I'étude Epipage 2, on constate que son utilisation est plus élevée en 2011 (Epipage 2) qu’en 1997
(Epipage 1) a partir de 24 SA (excepté pour les 27 SA ou le taux de corticothérapie anténatale est
identique), (Ancel et al. 2015). Méme son utilisation est «protocolisée» a partir d’'un certain terme, il
se pose toujours la question d’administration, ou pas, pour des dges gestationnels extrémes (entre 22
et 24 SA voir 25 SA). L’attitude est, la encore, pays voir centre dépendant, (Torchin et al. 2015). En
effet, I'administration anténatale de corticoides, considérée comme des soins actifs périnataux,
augmente les chances de survie et de survie sans séquelles pour I'enfant, (Saizou et al. 2005). Ce
traitement réduit significativement la survenue de dysplasie broncho-pulmonaire et d’hémorragie

intra-ventriculaire, (Crowley 2000)

Alors que le taux de chorioamniotite avait diminué entre 2005 et 2010, il est resté stable entre 2010
et 2015. En revanche, le taux de rupture prolongée des membranes a augmenté entre 2010 et 2015.
Ces données sont rassurantes et sont le reflet d’'une antibiothérapie per-partum plus efficace. Dans
notre étude, ce taux d’antibiothérapie tend a augmenter. En cas de rupture prolongée des membranes,
il est connu que les antibiotiques diminuent non seulement le risque de chorioamniotite mais aussi les
risques de sepsis néonataux et d’atteintes cérébrales, (Ancel P-Y 2004). Cependant, une revue de la
littérature récente est en contradiction avec I'étude d’Ancel car elle montre que les chorioamniotites
n’influenceraient pas la survenue d’atteintes de la substance blanche et de paralysie cérébrale,
(Maisonneuve et al. 2017). Il sera donc intéressant d’évaluer le retentissement de la diminution du

taux de chorioamniotite avec le suivi de notre cohorte a I'age de 2 ans.

Concernant les enfants PAG (poids de naissance < 10°™ percentile), ils représentent 10,7 % (21/196)
des enfants de notre cohorte. Leur mortalité au cours d’hospitalisation, comparativement aux enfants
nés eutrophes, est presque 3 fois plus élevée, (28,6 % versus 10,7 %). Dans la littérature, le risque
relatif de mortalité chez les prématurés ayant un PAG est 2 a 4 fois plus élevé que chez les enfants
eutrophes, (Zeitlin et al. 2010). Nos chiffres peuvent étre sous-estimés car notre cohorte ne comprend
gue les enfants hospitalisés en réanimation et ne comptabilise pas les enfants décédés en salle de

naissance contrairement a certaines études.

Dans notre étude, les prématurés avec un PAG nécessitent plus souvent des manceuvres de
réanimation en salle de naissance que les enfants sans PAG (29,4 % versus 18,9 %). Ce risque augmenté
de mauvaise adaptation a la vie extra-utérine est retrouvé dans I'étude d’Ananth, (Ananth and

Vintzileos 2009).
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Nous avons aussi mis en évidence un taux de RCEU a la sortie d’hospitalisation (ou hypotrophie
acquise) élevé et inquiétant en 2015. En effet, 39,1 % des enfants sortaient avec un poids inférieur au
10%™¢ percentile. Ce taux était stable en comparaison avec 2010 alors qu’il avait significativement
augmenté en 2010 par rapport a 2000 et 2005. En paralléle, on constate une diminution du poids de
sortie médian. Cependant cette donnée est a nuancer car |'age corrigé de sortie est plus précoce dans
notre cohorte comparativement aux cohortes précédentes. Pourtant le protocole de nutrition
parentérale du service suit les recommandations ESPHGAN et a été modifié en 2010 : augmentation
de la quantité de protides jusque 4g/kg/j et de lipides jusque 2g/kg/j, (Fusch et al, 2009). Nos
perfusions individualisées d’alimentation parentérale sont adaptées tous les jours a la prise de poids
de I'enfant, a son état clinique et a son ionogramme sanguin. L'une des causes de cette augmentation
du nombre de RCEU pourrait étre un taux d’enfants bénéficiant d’une nutrition parentérale
significativement plus faible en 2015 comparativement a 2005 et a 2000. De plus, la durée de ces
alimentations parentérales est significativement plus faible en 2015 qu’en 2000. L’indication de cette
perfusion parentérale est a bien évaluer, et réévaluer quotidiennement, car elle nécessite un cathéter
central, ce qui augmente considérablement le risque d’infection secondaire, le risque d’épanchement
péricardique, ou encore de thrombose vasculaire, (Jarreau 2016). Dans le service, elle est
généralement arrétée lorsque I'enfant bénéficie d’'une alimentation entérale bien tolérée et enrichie

d’environ 120 ml/kg/j.

Le taux d’enfants prématurés alimentés au lait de mére a leur sortie d’hospitalisation a augmenté
significativement entre 2005 et 2010 (respectivement 24,5 % et 50,9 %, p<0.001) et a eu tendance a
diminuer entre 2010 et 2015 (respectivement 50,9% et 43.9%). Certaines études, comme celles de
Carlson, ont montré que les enfants prématurés alimentés au lait de mere avaient une croissance
pondérale plus faible que ceux alimentés au lait artificiel, avec un rattrapage staturo-pondéral plus
tardif, ce qui pourrait expliquer notre taux de RCEU, (Carlson and Ziegler, 1998). Méme si le taux
d’allaitement maternel exclusif et/ ou mixte, en sortie d’hospitalisation, augmente significativement
depuis la cohorte de 2000, il reste faible (43,9 % en 2015). Ce taux est tres variable d’'un centre a I'autre.
A Lille (centre hépital ami des bébés IHAB depuis 2015), ce taux était 72 % (dont 89,3 % d’allaitement
exclusif) en sortie d’hospitalisation chez les prématurés de moins de 33 SA nés a I'hdpital Jeanne de
Flandre (Céline RIAZUELO, infirmiére référente en lactation, hopital JDF, CHRU Lille, données non
publiées). Dans les unités IHAB, la présence de professionnels formés a l'allaitement totalement
détachés des soins, des piéces réservées pour que les mamans puissent tirer leur lait, des formations
pour tous les professionnels de santé sont des mesures mises en place pour promouvoir et soutenir
I'allaitement. En effet, les bénéfices de I'allaitement maternel sont largement diffusés tant pour ses

propriétés immunologiques, ses propriétés sur développement cognitif et la diminution des
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hospitalisations lors de la premiére année de vie, (Vohr et al. 2006). A Rouen, la mise en place de
mesures simples ainsi que I'éducation et la sensibilisation du personnel de santé pourrait permettre

d’augmenter ce taux dans les années a venir.

Méme si la durée d’alimentation parentérale et donc la durée de maintien du cathéter central sont

diminuées, le taux d’infections nosocomiales reste élevé en 2015.

Ce taux élevé et inquiétant concerne 29,6 % des enfants. La premiere cause d’infection secondaire est
I'infection sur cathéter central, (Cantey and Milstone 2015). Ce taux reste élevé malgré des conditions
d’asepsie rigoureuse lors de la pose et les précautions a suivre lors des changements de lignes de
perfusion. Depuis 2010, certaines unités de réanimation et de soins intensifs de néonatalogie
participent au réseau NEOCAT (CClin Paris Nord) ayant pour but de mesurer l'incidence des
bactériémies nosocomiales liées aux cathéters veineux centraux. Lors de I'analyse de 2012, I'incidence

des bactériémies sur cathéter veineux central était de 15 %, (L'Hériteau et al. 2012).

Chez les prématurés de moins de 1500 grammes, les infections nosocomiales sont responsables d’une
surmortalité de plus de 50 %, (Stoll et al. 2002) et d’une augmentation du taux de paralysie cérébrale,
(Mitha et al. 2013). A distance, ces infections majorent le risque de séquelles neurologiques chez le

prématuré, (Van der Ree et al. 2011).

Les micro-organismes les plus fréquemment responsables de bactériémies liées aux cathéters sont les
staphylocoques a coagulase négatives suivis des staphylocoques aureus puis des entérobactéries
(Cantey and Milstone 2015). Cette répartition bactériologique, par ordre de fréquence, est retrouvée

dans notre cohorte.

Concernant les infections materno-feetales certaines (2,6 %), leur taux diminue dans notre cohorte.
Ceci est sans doute la conséquence d’une antibiothérapie en pré-partum plus précoce et prolongée en
cas de situation a risque infectieux. Le nombre d’infections materno-foetales certaines est minime
comparativement au nombre d’enfants recevant une antibiothérapie probabiliste (2,6 % versus 63,3
%). La suspicion d’IMF chez le nouveau-né prématuré génére en effet une prescription importante
d’antibiotiques. Mitha et al rapportent en 2013 dans EPIPAGE 2, une antibiothérapie pour suspicion
d’infection chez plus de 50 % des nouveau nés de poids de naissance inférieur a 1000 grammes durant
I’hospitalisation, (Mitha et al. 2013). L'utilisation d’antibiotiques n’est pas sans effets secondaires, ils
entrainent une modification du microbiote qui pourrait, a plus long terme, augmenter les manifestions
allergiques, la survenue de pathologies dysimmunitaires ou encore le risque de surpoids (notion de

programming feetal), (Rutten et al. 2015). Dans notre étude, sur les 5 enfants ayant une infection

50



materno-foetale, tous ont bénéficié d’'une réanimation en salle de naissance. Seulement un nécessitait
un support ventilatoire a 28 jours de vie et a 36 SA d’age corrigé et un avait développé une rétinopathie
grade 2. En revanche, ils avaient tous une ETF pathologique a J7 ou J21.(3 ont eu une HIV grade 1 alors
que 2 ont eu une HIV grade 3). Les germes retrouvés étaient : un Escherichia Coli pour deux d’entre
eux, un Haemophilius pour deux autres et un streptocoque B pour le dernier. Dans le service, un
nouveau protocole de prise en charge des suspicions d’infections materno-foetales a été mis en place.
L'objectif est de diminuer le taux d’antibiothérapie dans les suspicions d’infection materno-fcetales,

(Annexe 4). Il sera intéressant d’évaluer les effets de ce protocole dans les années a venir.

Dans notre cohorte, le taux de dysplasie broncho-pulmonaire (ayant un support ventilatoire a 28 jours
ou a 36 SA d’age corrigé) a tendance a légerement diminuer comparativement aux années antérieures.
Il s’agit de la principale séquelle respiratoire des grands prématurés. |l s’agit d’'une pathologie du
développement pulmonaire distal qui est interrompu prématurément aboutissant a une alvéolisation
diminuée, des alvéoles peu nombreuses et larges ainsi qu’une raréfaction du lit capillaire avec des
vaisseaux dystrophiques. Le principal facteur de risque de la dysplasie broncho-pulmonaire est la
prématurité. D’autres facteurs de risques sont reconnus. Parmi eux, le retard de croissance intra-utérin
est également un facteur de risque majeur. La dysplasie broncho pulmonaire est plus fréquente chez
les garcons. L'inflammation anténatale (chorioamniotite par exemple) ou post-natale (infections
secondaires) peuvent aussi contribuer a la dysplasie broncho-pulmonaire. La persistance du canal
artériel et des apports hydro-sodés excessifs lors des premiers jours de vie favorisent également cette
complication, (Saliba, 2016). Dans notre étude, la diminution du taux de chorioamniotites pourrait étre
en lien avec cette diminution de DBP. D’ailleurs, une étude sur une plus grande population pourrait

permettre de confirmer nos données.

Notre taux d’enfants intubés et ventilés est inférieur a celui des années antérieures. La durée de
ventilation mécanique est significativement plus courte en 2015 alors que la durée de la VNI est plus
longue. Il est bien démontré que la ventilation invasive et sa durée prolongée sont des facteurs de
risque d’évolution vers la dysplasie broncho-pulmonaire, (Jobe and Bancalari 2001). Dans la méta-
analyse de 2016 ou sont analysées les techniques de ventilation des moins de 33 SA, les enfants ayant
bénéficié des techniques d’instillation du surfactant de type INSURE ou LISA décédent moins et
évoluent moins vers la dysplasie broncho-pulmonaire comparativement a ceux ventilés en ventilation
invasive, (Isayama et al. 2016). De plus, dans cette étude, les enfants ayant eu une procédure LISA ou
INSURE ont un taux de survenue d’HIV moindre que les autres, (Isayama et al. 2016). Ces techniques

ont été mises en place dans le service de réanimation néonatale au cours de I'année 2015 et sont
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actuellement poursuivies selon un protocole de service, (Annexe 2). Dans les prochaines cohortes, il
sera intéressant d’évaluer la survenue de ces morbidités chez les enfants ayant bénéficié de ces
techniques d’instillation du surfactant. Plus le surfactant est administré précocement, moins le risque
de mortalité ou de développement d’une BDP ou CLD est élevé, (Bahadue and Soll 2012). Dans notre
cohorte de 2015, la tendance a la diminution de la survenue de bronchodysplasie pourrait étre
expliquée par une administration qui tend a étre plus précoce du surfactant aprés la naissance des
prématurés. L'augmentation du taux de corticothérapie maternelle anténatale pourrait également

contribuer a cette diminution de taux de BDP, (Moriette et al. 2005).

Pour ce qui est de la corticothérapie post-natale par voie systémique, son utilisation tend a diminuer
dans notre cohorte comparativement aux années précédentes. Cette tendance est aussi retrouvée
dans I'étude d’Ancel et ses collaborateurs, (Ancel et al. 2015). Ce traitement est utilisé pour aider a
I’extubation et diminuer le risque d’évolution vers la dysplasie broncho-pulmonaire. En effet, comme
nous I'avons vu, I'inflammation est un facteur de risque reconnu d’évolution vers la DBP. Dans sa méta-
analyse de la Cochrane, Halliday met en évidence un effet bénéfique de la corticothérapie post natale,
a partir de 21 jours, de vie en terme de diminution de survenue de DBP pulmonaire, (Halliday, 2003).
Cependant la corticothérapie systémique post-natale n’est pas sans effet secondaire. Elle augmente le
risque de survenue de la paralysie cérébrale et réduit la croissance cérébrale lorsqu’elle est

administrée avant 21 jours de vie de vie, (Doyle et al, 2005).

Dans notre étude, 25 % des enfants ayant recu une corticothérapie post natale (aprés 21 jours de vie)
avaient un PC inférieur au 10°™ percentile lors de leur sortie d’hospitalisation. Ces enfants avaient un
PC supérieur au 10°™ percentile a la naissance. La corticothérapie, par voie systémique, a partir de 3
semaines de vie n’entraine pas de troubles neuro-développementaux au long terme, (Halliday,2003).
Cependant, dans de nombreuses études de la méta-analyse, le suivi neurologique est effectué
seulement durant I'age préscolaire. Les auteurs incitent donc a évaluer les bénéfices et les risques
avant de débuter un tel traitement pour chague enfant. Dans leur mise au point de 2010, Jarreau et al
recommandent |'utilisation de la bétaméthasone pour I'aide a I'extubation aprés les 3 premieres
semaines de vie. Il s’agit de la seule indication respiratoire ou I'utilisation de corticoides inhalés ou
systémiques en postnatal pourrait étre envisagé chez les trés grands prématurés dépendants d’une
ventilation mécanique agressive, apres plusieurs tentatives d’extubation, (Jarreau PH et al, 2010). Ces
recommandations sont appliquées dans le service ce qui expliquerait la diminution de I'utilisation de

la corticothérapie post-natale depuis 2010.

Alors qu’il avait diminué dans la cohorte de 2010, le taux d’HIV dans la cohorte de 2015 était quasiment

identique a celui retrouvé en 2000 et 2005. Cependant, il s’agit d’un taux global d’HIV et nous
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retrouvons beaucoup d’HIV de grade | dans notre étude alors que les HIV de grade Il et IV ont tendance

a diminuer.

Il faut souligner que le diagnostic d’HIV grade | versus ETF normale peut étre discuté, et est parfois
opérateur dépendant. Les HIV de grade | ont un bon pronostic neurologique alors que les HIV de plus
haut grade sont associées a un devenir neurologique plus sombre. Elles sont de bon pronostic
lorsqu’elles sont isolées mais représentent tout de méme un facteur prédictif de survenue de lésions

de la substance blanche, (Kuban 1998).

Si on reprend les histoires obstétricales des patients ayant développé une HIV grade 4, on remarque
que chez la moitié (3/6) des enfants il y avait un syndrome inflammatoire (CRP augmentée) chez la
maman en péri-partum. Dans |'étude de Chevallier publiée en 2017, les auteurs mettent en évidence
que la MAP ou la RPM dans un contexte de syndrome inflammatoire maternel est un facteur de risque
significatif de développer une HIV grade IV, (Chevallier et al. 2017). Parmi les autres enfants ayant
développé une HIV grade 4, un enfant était né a 24 SA out born et n’avait pas regu de corticothérapie
anténatale. Il est bien démontré que les criteres in born et I'administration d’une corticothérapie

anténatale sont des facteurs protecteurs des HIV (Ment et al. 1995), (Heuchan et al. 2002).

Aucun enfant n’a développé de leucomalacie périventriculaire en 2015. Son taux était stable les années
précédentes. Ce résultat pourrait étre expliqué par une diminution du taux de chorioamniotite. Cette
hypothése est a nuancer a la lecture des résultats récents de Maisonneuve qui ne retrouve pas de lien
entre chorioamniotite et leucomalacie périventriculaire dans son étude, (Maisonneuve et al. 2017).
Les états inflammatoires post-nataux comme I'ECUN sont aussi un facteur de risque de LMPV, (Marret
et Marpeau 2000), ce qui est retrouvé dans notre étude ou le taux d’ECUN est diminué. Cependant le
taux d’'IMF et d’infection secondaire, a I'origine d’inflammation, est stable. Parmi les autres facteurs
de risque de leucomalacie, on retrouve les troubles hémodynamiques prénataux (STT, placenta
praevia, hypoxie sévere, ...) ou post-nataux (anoxie aigue, hypocapnie, ...) et les déficits en facteurs de

croissance ou hormonaux, (Marret and Marpeau 2000).

Au cours des 10 derniéres années, le taux de transfusions a significativement diminué, sans doute en
lien avec les dernieres recommandations de la haute autorité de santé, qui préconisent des seuils
transfusionnels sont plus bas. L’anémie non régénérative du prématuré peut nécessiter la transfusion
de culots globulaires, cependant cette prescription n’est pas sans risque. Par exemple, des études ont
mis en évidence une association entre la transfusion de CGR la premiére semaine de vie et la survenue
ou I'aggravation d’une HIV, (Baer et al. 2011). Il existe aussi une relation entre la transfusion de culot

globulaire et la survenue d’une entérocolite ulcéro-nécrosante chez les prématurés ayant un poids de
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naissance inférieur a 1500 grammes, (Blau et al. 2011). D’ailleurs, dans notre cohorte, le taux d’enfants
transfusés et de survenue d’entérocolite ulcéro-nécrosante ont tous les deux diminué
comparativement aux années antérieures. L'une des stratégies préventives de I'anémie néonatale
serait le clampage retardé du cordon d’au moins 30 secondes. En effet, Rabe et ses collaborateurs ont
montré dans une étude en 2012, que le clampage retardé était associé a une réduction significative
des transfusions chez le nouveau prématuré. De plus, d’autres effets bénéfiques du clampage retardé
ont été observés comme une amélioration de la pression artérielle les premiéres heures de vie, une
diminution de la survenue d’HIV (RR 0,59 (0,41-0,85)) et d’entérocolites ulcéro-nécrosantes (RR 0,62

(0,43-0,9)), (Rabe et al. 2012).

La diminution des lésions de la substance blanche peut étre expliquée en partie par la diminution des
entérocolites. En effet, dans la littérature, il est bien décrit une relation entre I'entérocolite ulcéro-
nécrosante et la survenue de leucomalacie périventriculaire, (Schulzke, Deshpande, and Patole 2007).
Dans ce méme article, les auteurs précisent que les anomalies du développement neurocognitif sont

plus fréquentes en cas d’ECUN chirurgicale.
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5. Conclusion

Pour les néonatologues, la connaissance de [|’évolution de la morbi-mortalité néonatale est

fondamentale afin de tenter d’améliorer la prise en charge optimale des enfants prématurés.

Réduire au maximum ces morbidités néonatales est un enjeu quotidien dans notre profession. La
théorie de Barker et al, de la fin des années 1980, stipule que les maladies chroniques développées a
I’age adulte prennent leur origine au début de la vie, (Barker et al. 1989). Plus récemment, la notion
d’épigénome tend a remplacer ce concept. Cela signifie que I'’environnement dans lequel I'enfant se
développe orienterait I'état de santé a venir autant que le génome. Les sighaux de I’environnement,
pendant cette période de «plasticité» maximale, sont accrus dans les situations pathologiques
périnatales telles que la restriction de croissance intra-utérine, la prématurité, I’exposition anténatale

a un diabéte maternel, (Barouki et al. 2012).

Cette notion renforce la responsabilité du néonatologiste en termes d’organisation et de gestion de
I’environnement du nouveau-né prématuré et donc le role des soins de développement. Au-dela de
cette notion, il ne faut pas oublier I'importance du suivi rapproché de ces enfants plus vulnérables
surtout sur le plan neurologique. L’évaluation de notre cohorte a deux ans mettra I'accent sur le

dépistage d’anomalies du développement neurologique.
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ANNEXES

Annexe 1

Classification de la rétinopathie du prématuré

Stade Description

| Ligne de démarcation entre rétine vascularisée
postérieure et rétine ischémique antérieure.
Vaisseaux rétiniens ne croisant pas la ligne.

Il Epaississement blanchéatre de la ligne de
démarcation avec petits bouquets vasculaires

| | | Prolifération fibrovasculaire extrarétinienne +
vitré

\Vi Décollement rétinien partiel (A=n’inclue pas la
région fovéolaire, B= inclue la fovéa)

V Décollement rétinien total
Zone Localisation
1 Zone située dans le cercle de 30° a partir de la
papille
2 Zone s’étendant du bord de la zone | :

- Vers la périphérie rétinienne en nasal
jusqu’a I'ora serrata
- Vers I'équateur en temporal

3 Croissant de rétine s’étendant en dehors de la
zone Il en temporal
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Annexe 2 : Protocole d’administration du surfactant

(Service de réanimation néonatale CHU Rouen)

Indications du surfactant dans les 48 premiéres heures de vie

Premas <=27+6 SA et pas de corticothérapie anténatale

=> Surfactant systématique en SDN

Prémas <=27+6 SA avec corticothérapie anténatale :

e CPAP en salle de naissance

e Surfactant en rescue (dés la salle de naissance ou en réa si Fi02 > 30% (pour une SpO2 entre 90 et
95%) ou nécessité d'une intubation pour stabilisation ou absence de ventilation efficace en CPAP
ou hypercapnie (Ph <7.25 et/ou PCO2>=60)

Prémas >=28 SA :

e CPAP en salle de naissance

e Surfactant en rescue (dés la SDN ou en unité d'hospitalisation si Fi0O2 > 40% ou nécessité d'une
intubation pour stabilisation ou absence de ventilation efficace en CPAP ou hypercapnie (Ph <7.25
et/ou PCO2>=60)

Lieu d'hospitalisation au décours de la salle de naissance :

Hospitalisation en réa systématique pour tous les moins de 28SA et/ou moins de 1000g
Pour les autres :
- Hospitalisation en réa si intubation ou instabilité

- Sinon hospitalisation en soins intensifs de rose (de préférence)

Transfert de I'enfant de la SDN vers l'unité d'hospitalisation :

e  Systématiquement sous Infantflow si extubé (le circuit utilisé pour le transfert sera réutilisé sur le
lieu d'hospitalisation).

Mode d'administration du curosurf :

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

Sédation :

e La décision de sédation ou non en SDN est laissée au libre choix du médecin

e Sur VVP ou CVO (si celui ci est déja en place)

e Atropine (diminution du risque de bradycardie et d'hypersécrétion liée a la Kétamine)

e Kétamine: (10 mg ramené a 10 ml [1 mg/mL) : 0,5 mg/kg soit 0,5mL/kg de la dilution, répété
éventuellement une fois si besoin. Ringage au serum phy.

Méthode InSurE :

e Intubation, surfactant, extubation immédiate

e Tailledela SIT: SIT N° 2 (impose |'extubation immédiate) ou SIT normale si doute sur la possibilité
d'extubation immédiate
o Attention si utilisation d'une sonde d'intubation N° 2 : utiliser une sonde de curosurf 5French.

Méthode Lisa

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

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

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

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

e La CPAP peut étre suspendue pendant la mise en place de la sonde dans la trachée

e ['administration de surfactant se fait des que I'enfant est stabilisé, lentement (sur 1mn). Si I'enfant
tousse ou désature, suspendre transitoirement I'administration, retirer la sonde des la fin de
I'administration.

e CPAP systématique lors de I'injection de curosurf (Neopuff +6), la CPAP n'est pas obligatoire lors du
positionnement de la sonde dans la trachée.

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

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

e Mémes indications que la premiere dose de surfactant
e H12 apres la premiere dose

e Enréa
e Le choix de la méthode InSurE, Lisa ou ventilation aprés surfactant est laissé au libre arbitre du
médecin
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Annexe 3 : Protocole Anémie

(Service de réanimation néonatale CHU Rouen)

1. Principales causes d'anémie néonatale

1. Anémie par spoliation

e Anténatale
- Transfusion foeto-maternelle

- Syndrome transfuseur-transfusé

e  Per natale
- Placenta praevia

- Hémorragie de Benkiser
- Rupture du cordon
- Transfusion feeto-placentaire (césarienne, clampage tardif)

e Post natale
- Hémorragies extériorisées

- Hémorragies internes (cérébrales, digestives, surrénaliennes)
- Céphalhématome, hémorragie sous galéale
- Anomalie de I’'hémostase

- Prélevements multiples

2. Anémie hémolytique

e Incompatibilités foeto-maternelles
- Incompatibilité Rhésus

- Incompatibilité ABO

e  Héréditaires
- Hémoglobinopathie (a thalassémie)

- Déficit en G6PD, déficit en pyruvate kinase
- Sphérocytose héréditaire (Minkowski-Chauffard)
- Maladie métabolique

e Acquises
- Infection

- Traitement (Bactrim, Hydantoine)

3. Anémie d’origine centrale arégénérative

e Constitutionnelle
- Erytroblastopénie

- Anémie de Fanconi
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- Syndrome de Blackfan Diamond

e Acquise
- Foetopathie virale (parvovirus)

-Tumeurs, leucémie

2. Explorations

Il faut connaitre les antécédents familiaux (Sphérocytose héréditaire, déficit en G6PD, déficit en pyruvate
kinase), I'ethnie, le déroulement de la grossesse et les médicaments pris pendant la grossesse.

1. Bilan a réaliser en systématigue

e Chezle nouveau né
- NFS, Plaquettes

- Taux de réticulocytes

- Bilirubinémie

- Groupe sanguin (a confronter a celui de la maman)
- Test de Coombs

e Chezlamere
- RAl maternelles (RAI a réaliser de fagon exceptionnelle en 2016 chez le nouveau né)

- Test de Kleihauer chez la mére a réaliser le plus vite possible (<H72). Test positif si > 1% (=100/10000)

2. Bilan de 2®™¢ intention, en fonction de la clinique

- Bilan de coagulation
- Bilan hémolyse (G6PD, PK...)
- Bilan viral (CMV, parvovirus)

- Ferritinémie (si antécédents de transfusion in utéro ou transfusion postnatale pour évaluer l'intérét d'une
supplémentation en fer (cf annexe)

- ETF en fonction de I'examen clinique et de I'étiologie

- Echographie abdominale et des surrénales (en I'absence de cause évidente)

3. Transfusions

1. Seuils transfusionnels (Recommandation HAS 2014)

Le seuil transfusionnel est un taux d’hémoglobine en dessous duquel il est recommandé de ne pas descendre.
Ce seuil a ses limites et d'autres facteurs doivent étre pris en compte : la tolérance clinique de I'anémie et la
cinétique de l'installation de I'anémie.

Les indications transfusionnelles ne reposent pas donc uniquement sur la notion de seuil.
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On distingue deux groupes : les < 32 SA ou poids < 1500g et les autres.

e Age gestationnel > 32 SA ou poids naissance > 1500g
- Cardiopathie congénitale cyanogéne : 12g/dl

- Enfants non stabilisés en réanimation, sous ECMO et en post opératoire aigu de chirurgie cardiaque : 10 g/d|I
- Enfants stabilisés en réanimation : 8g/dI

- Enfants avec anémie sans signe clinique et un taux de réticulocytes < 100 G/I : 7g/d|I

e Age gestationnel < 32 SA et poids de naissance < 1500g
Avant J7

- Nouveau-né en ventilation assistée ou avec un support ventilatoire et une Fi02 >30% : 11 g/dI

- Nouveau-né en ventilation spontanée ou avec un support ventilatoire et une FiO2 < 30% : 10 g/dI

Aprés J7

- Nouveau-né en ventilation assistée ou avec un support ventilatoire et une Fi02 >30% : 10 g/d|I
- Nouveau-né en ventilation spontanée ou avec un support ventilatoire et une Fi02 <30% : 8 g/dI

- Enfant asymptomatique en ventilation spontanée et avec un taux de réticulocytes < 100 G/I : 7g/d|

2. Modalités de prescription

e Concentré de globules rouges (CGR)
- Phénotypé (Rh Kell 1) pour tous les nouveaux nés

- Irradié si age gestationnel < 32 SA ou poids < 1500g, si transfusion nécessaire jusqu'a I'dge de 6 mois en cas
d'antécédent de transfusion foetale, si exsanguino-transfusion, si déficits immunitaires cellulaires congénitaux
avérés ou suspectés, si don dirigé d'un donneur apparenté en raison du risque d'haplo-identité HLA entre le
donneur et le receveur.

- Compatibilisé en cas de RAI + chez la meére ou de Coombs positif chez le nouveau né

e Volume de culot globulaire
En I'absence de saighement : débit de 5ml/kg/h (transfusion sur 4 heures en dehors de I'urgence)

20 ml/kg pour tous les enfants

e Arrétde I'alimentation
Discuter si AG < 32 SA ou poids < 1500g et entéropathie

e  Diurétiques
A discuter si enfant avec dysplasie broncho-pulmonaire
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Furosémide (lasilix®) : 0.5 mg/kg a 1 mg/kg en IVD en milieu de transfusion

3. Remarques

Toujours informer les parents et avoir le consentement des parents +++
Arrét de la supplémentation martiale pendant 15 jours apres la transfusion
Supplémentation en fer (3 mg/kg/j en 2 prises) +/- en folates (5 mg X 3 par semaine)

Prévention = limiter les prélevements sanguins

Annexe : Valeurs de la ferritinémie

La ferritinémie est plus élevée chez le nouveau né et jusqu'a 2 mois avec un pic le 1°" mois.

Age de I'enfant Ferritinémie (ug/)
Nouveau né 50 a 400
<1 mois 90 a 600
Entre 1 et 2 mois 140 a 400
Entre 2 et 6 mois 40a 220
Entre 6 mois et jusqu'a 15 ans 15a 80
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Annexe 4

Prise en charge des infections materno-feetales (IMF) chez le
nouveau-né de terme <34SA

(Service de réanimation néonatale CHU Rouen)

Facteurs de risque d’IMF

- Fieévre maternelle supérieure a 38°C avant ou
en début de travail ou supérieure a 38,5°C
pendant le travail.

- Rupture de la poche des eaux supérieure a 12
heures

- Prématurité spontanée

- Portage de Streptocoque B dans le prélevement
vaginal ou bactériurie a Streptocoque B ou
antécédent d’IMF a Streptocoque B

- Tachycardie feetale supérieur a 160/min

(La présence isolée d’un hématome rétro placentaire ou d’un placenta pravia hémorragique n’est pas un facteur
de risque infectieux)

Indications du prélévement du liquide gastrique

- Nouveau-né « symptomatique », évaluation clinique parfois limitée en fonction du terme de
naissance

- Présence chez un nouveau-né asymptomatique d’au moins un facteur de risque infectieux parmi la
liste ci-dessus

—Examen direct du liquide gastrique a récupérer rapidement, avant H3.
—CRP systématique a H24 dans ce contexte de prématurité et facteurs de risque infectieux.

Conduite a tenir apres le prélévement

- Discuter 1’antibiothérapie, non systématique :

Indications

- Présence chez un nouveau-né asymptomatique d’au moins deux facteurs de risque infectieux parmi
la liste ci-dessus.
- Nouveau-né symptomatique.

- Bilan infecticux a réaliser avant la mise en place de 1’antibiothérapie
- Hémocultures (quantité supérieure a ImL)
- NFS et plaquettes

Antibiothérapie
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- Bi antibiothérapie intra veineuse
o Amoxicilline (Clamoxyl®) 100 mg/kg/12h IVD
o Gentamycine : posologie selon le terme, IVL sur 20 minutes
- Triple antibiothérapie si signes cliniques préoccupants : sepsis, signes neurologiques, détresse
respiratoire sévere
o  Ajouter Cefotaxime (Claforan®) 100 mg/kg/12h IVD

Réévaluation du traitement a H24, en fonction de la culture du liquide gastrique et du Si la culture du liquide
gastrique est négative et que la CRP est négative, arrét de I'antibiothérapie.

- Sila culture du liquide gastrique est positive, maintien de 1’antibiothérapie a adapter en fonction du
germe retrouve.

Surveillance

Surveillance « armée » dans ce contexte de prématurité en [’absence d’antibiothérapie systématique, ou en cas
d’arrét précoce des antibiotiques.

69



70



RESUME

Les grands prématurés sont pris en charge de plus en plus précocement des le terme de 24 SA. Malgré les progres
de la réanimation néonatale, le taux de mortalité reste stable. Les morbidités, plus spécifiquement les séquelles
neuro-développementales restent élevées. Les soins de développement, la neuroprotection et la structuration
des réseaux de périnatalité sont des évolutions récentes dans la prise en charge des prématurés. Les études
épidémiologiques se sont multipliées sur les dernieres années afin de connaitre I’évolution du devenir des

prématurés, en parallele de I’évolution des pratiques.

Nous avons réalisé une étude épidémiologique au CHU de Rouen afin d’analyser la mortalité et les morbidités
liées a la grande prématurité et de suivre I'évolution de ces deux parameétres. Notre étude est descriptive,
monocentrique et prospective concernant les prématurés de moins de 33 semaines d’'aménorrhée. Nous avons

comparé nos résultats a ceux des études épidémiologiques menées dans le service en 2000, 2005 et 2010.

Les 4 cohortes en 2000, 2005, 2010 et 2015 ont les mémes caractéristiques. Le recours aux techniques de
procréation médicalement assistée et I'age maternel moyen sont stables comparativement a 2010. Le nombre
de chorioamniotites est stable alors que le nombre de ruptures prolongées des membranes a augmenté
paralléelement a I'antibiothérapie per-partum. La mortalité néonatale est stable. Concernant la morbidité, elle
s’est peu modifiée : les taux de maladies de membranes hyalines, de dysplasie broncho-pulmonaire, d’infections
secondaires, de rétinopathies et d’entérocolites ulcéro-nécrosantes sont restés stables. En revanche, le taux
d’infection materno foetale a diminué. Aucune leucomalacie périventriculaire n’a été diagnostiquée en 2015.

Cependant, le taux global d’HIV a augmenté depuis 2010.

Les recours a la ventilation mécanique, a I'oxygénothérapie aux lunettes, a la corticothérapie post natale ont
diminué. Au contraire, le taux d’enfants ventilés en ventilation non invasive a augmenté. Le nombre d’enfants
bénéficiant d’une nutrition parentérale et le nombre de transfusions a également diminué. Le taux de retard de
croissance extra-utérin reste préoccupant : 39 % des prématurés ont un poids inférieur au 10°™® percentile lors

de leur sortie. Moins d’un enfant sur deux est allaité en sortie d’hospitalisation.

Notre étude a permis d’évaluer I'évolution des facteurs épidémiologiques, de la mortalité et de la morbidité des
grands prématurés depuis 15 ans. Cette période a été marquée par I'essor des soins de développement, de la
neuroprotection et des plans de périnatalité et certaines complications de la prématurité se sont modifiées.
Cette cohorte sera réévaluée a I'dge de deux ans. Un accent particulier devra étre mis sur le |’évaluation du

rattrapage pondéral et du développement neurologique.

Mots clés : grande prématurité, soins de développement, neuroprotection, réseau périnatal,
croissance, épidémiologie, complications neurologiques.



