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INTRODUCTION

La prématurité est définie par une naissance avant 37 semaines d’aménorrhée (SA). Les
progrés médicaux des 20%™Me et 21°™Me siécles ont permis une réduction de la mortalité des
nouveau-nés prématurés. La prévention et la prise en charge des complications liées a la

prématurité est donc un enjeu majeur pour les néonatologues.

La paralysie cérébrale de I'enfant, définie par une déficience motrice sévere survenant
précocement dans le développement de I'enfant, ainsi que les troubles neurosensoriels et
cognitifs qui peuvent I'accompagner, restent parmi les complications les plus séveres de la
prématurité. C’'est pourquoi, depuis 200 ans, les médecins se sont penchés sur la
compréhension de la physiopathologie de la paralysie cérébrale, afin de pouvoir au mieux la

prévenir, la dépister et la prendre en charge.

1. Un peu d’histoire

Dans la littérature, la paralysie cérébrale est évoquée dés le 19%™¢ siécle, essentiellement
dans des publications en langue francaise, allemande et anglaise. Cependant, la définition

exacte du terme « paralysie cérébrale » est débattue depuis plus de 150 ans (1).

Dés le 19°™Me siécle, les médecins ont cherché a associer les manifestations cliniques de
I'hémiplégie avec les lésions cérébrales identifiées lors des autopsies post-mortem. C'est le
cas des francais Francois Lallemand et Jean-Baptiste Cazauvieilh. Le premier publie en 1820
ses « Recherches anatomico-pathologiques sur I’'encéphale et ses dépendances ». Le second
introduit en 1827 la notion d’agénésie cérébrale (lésion cérébrale survenant au cours du
développement) dans son ouvrage intitulé « Recherches sur 'agénésie cérébrale et la

paralysie congénitale ».




C’est le chirurgien orthopédiste anglais William John Little qui, en 1862, aprés plus de 20
ans a travailler sur le sujet, établit le lien entre le traumatisme obstétrical (et donc le manque
d’oxygéne pendant I'accouchement) et le développement d’une paralysie et d’une spasticité
(2). Il décrira ainsi différents types de paralysie selon la localisation de la rigidité : hémiplégie,

diplégie spastique (connue sous le nom de « maladie de Little ») et tétraplégie.

Par la suite, le canadien William Osler f(t le premier a utiliser le terme de « paralysie
cérébrale » dans son livre intitulé « The cerebral palsies of children », publié en 1889, avec la
description de sa cohorte de 151 enfants. Il poursuivit la description en trois catégories de

Little : hémiplégie, diplégie et paraplégie spastiques.

Sigmund Freud, neuropsychiatre autrichien, a aussi travaillé sur le sujet et a participé a
affiner le concept de diplégie spastique. En 1893, il publia en francais dans la Revue
Neurologique « Les diplégies cérébrales de I'enfant ». Il s’intéressa également aux facteurs
étiologiques et identifia 3 groupes : les causes maternelles ou idiopathiques congénitales, les

causes périnatales et les causes post-natales.

Au cours du 20°™e siécle, définir et comprendre la paralysie cérébrale est resté un enjeu
majeur. C'est ainsi que fit créée I’American Academy for Cerebral Palsy dont Winthrop Phelps,
pionnier en matiere de prise en charge moderne de la paralysie cérébrale, f(t le premier
président en 1947. Parallelement, le « Little Club » au Royaume-Uni travaillait sur une

meilleure compréhension des concepts de la paralysie cérébrale.

C’est ainsi qu’en 1964, Bax proposa cette définition de la paralysie cérébrale (3) : « trouble
de la posture et du mouvement di a une anomalie ou a une lésion du cerveau immature ».
De cette définition sont exclus les phénomeénes de courte durée, les troubles liés a une

maladie progressive ou liés uniqguement a une déficience mentale.

En France, au milieu des années 1950, le Pr Guy Tardieu, neurologue, proposa le terme
d’infirmité motrice cérébrale (IMC) avec la définition suivante (4) : « troubles moteurs
prédominants et non évolutifs, consécutifs a des anomalies ou lésions cérébrales stables
survenues dans la période anténatale, périnatale ou postnatale précoce ». Ces troubles
peuvent « s’accompagner d’atteintes sensorielles et d’atteintes partielles de fonctions

supérieures a I'exception d’une déficience intellectuelle ». Un peu plus tard sera proposé le



terme d’infirmité motrice d’origine cérébrale (IMOC), intégrant I'ensemble des enfants

présentant des troubles moteurs prédominants associés a un retard intellectuel.

Le Pr Claudine Amiel-Tison, néonatologue francaise, a également participé a la description
clinique et physiopathologique de l'infirmité motrice cérébrale (5), dans I'objectif de la

dépister et de la prendre en charge précocement.

En 1997, le Gross Motor Function Classification System (GMFCS) ou score de Palisano a été
développé en réponse au besoin de trouver un systéme standardisé de classification de la

sévérité des troubles moteurs chez les enfants atteints de paralysie cérébrale (6).

En Europe a la fin du 202™e siécle est créé le SCPE (Surveillance of Cerebral Palsy in Europe)
(7). Il Sagit d’une collaboration entre les registres de suivi des enfants atteints de paralysie
cérébrale dans 14 centres a travers 8 pays européens. Le but du SCPE est a la fois de suivre
I’évolution de la prévalence de la paralysie cérébrale mais aussi de standardiser la définition
de la paralysie cérébrale et de diffuser les connaissances afin d’améliorer la prise en charge

des patients.

La recherche d’une définition unique et internationalement acceptée de la paralysie
cérébrale s’est poursuivie au 21°™Me siécle. C'est en 2004, lors d’un nouveau congrés

international et multidisciplinaire que la définition proposée par Bax en 1964 a été révisée.



2. Définition de la paralysie cérébrale

La définition révisée de la paralysie cérébrale a donc été publiée en 2006 apres le congres

international de Bethesda (8).

« La paralysie cérébrale est définie par des troubles permanents du développement du
mouvement et de la posture, responsables de limitations d'activités, imputables a des
atteintes non progressives survenues sur le cerveau en développement du foetus, du nouveau-
né ou plus rarement du nourrisson. Les troubles moteurs de la paralysie cérébrale sont
souvent accompagnés de troubles sensoriels, perceptifs, cognitifs, de la communication et du
comportement, par une épilepsie et/ou par des problémes musculo-squelettiques

secondaires. » (8)

3. Epidémiologie

a. La prématurité
La prématurité est définie par une naissance avant 37 SA.

L’OMS définit différents stades de prématurité en fonction du terme (9) : la prématurité
extréme (moins de 28 SA), la grande prématurité (entre 28 et 32 SA), la prématurité modérée

voire tardive (entre 32 et 37 SA).

Chaque année, dans le monde, 15 millions de bébés naissent prématurément (9). Cela
représente environ 11% des naissances. Ce chiffre est en augmentation dans la plupart des
pays. Sur 184 pays, les taux de naissances prématurées varient entre 5% dans I'Europe du
Nord et 18% en Afrique Subsaharienne. Dans le monde, la prématurité était a I'origine de pres
d’un million de décés par an en 2015 (9). Les complications des naissances prématurées sont

la cause principale de mortalité chez les nouveau-nés et les enfants de moins de 5 ans. 90%



des enfants nés avant 28 SA survivent dans les pays disposant de centres de soins intensifs

néonataux, alors que seulement 10% survivent dans les pays en voie de développement (10).

En Europe, plusieurs cohortes épidémiologiques permettent d’étudier la prématurité et
ses complications. Il s’agit par exemple de la cohorte EPIPAGE (Etude épidémiologique sur les

petits dges gestationnels) en France, EPICure au Royaume-Uni et en Irlande.

En France, la prématurité représente environ 60 000 naissances par an (11). Il s’agit d’'une
prématurité modérée voire tardive pour 85% de ces naissances, d’'une grande prématurité
pour 10% et d’'une extréme prématurité pour 5%. En 2016, les naissances prématurées en
France représentaient 7,5% de toutes les naissances vivantes, allant de 6% des grossesses
simples a 47,5% des grossesses multiples. Ce taux augmente de fagon réguliere et significative

de 1995 a 2016 (12).

Bien que les progres médicaux aient permis une baisse du taux de mortalité néonatale des
prématurés, celui-ci reste largement déterminé par I'adge gestationnel a la naissance (plus de
10% de mortalité pour les enfants nés avant 28 SA, 5-10% pour les 28-31 SA et 1-2% pour les
32-34 SA) (11). Dans la cohorte EPIPAGE 2, en 2011, le taux de mortalité était de 6,4 % pour

les prématurés nés entre 28 et 31 SA et de 1,1 % pour ceux nés entre 32 et 34 SA (13).

La morbi-mortalité chez les prématurés est essentiellement liée aux complications (13) :

- Respiratoires (maladie des membranes hyalines, dysplasie bronchopulmonaire) ;

- Digestive (entérocolite ulcéro-nécrosante) ;

- Infectieuses (chorioamniotite, infection maternofcetale, infection secondaire
nosocomiale) ;

- Ophtalmologique (rétinopathie du prématuré) ;

- Neurologiques (hémorragie intraventriculaire, leucomalacie périventriculaire).

Ces complications neurologiques en période néonatale peuvent se traduire par la suite par
le développement de troubles moteurs, cognitifs et sensoriels. Cela reste donc un des

principaux enjeux dans la prise en charge des nouveau-nés prématurés.
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b. La paralysie cérébrale

De nombreux auteurs se sont intéressés a la description épidémiologique de la paralysie

cérébrale.

Une méta-analyse parue en 2013 estimait la prévalence globale de la paralysie cérébrale

a 2,11 pour 1000 naissances vivantes (IC 95% [1,98 — 2,25]) (14).

Une cohorte de suivi Suédoise a permis de monitorer I'évolution du taux de paralysie
cérébrale entre 1954 et 2010 (15). Entre 2007 et 2010, la prévalence de la paralysie cérébrale
était estimée a 1,96 pour 1000 naissances vivantes (15). On peut voir une augmentation de la
prévalence de la paralysie cérébrale jusqu’au milieu des années 1980 (figure 1), concomitante
d’une diminution de la mortalité néonatale (figure 2). Leur derniére publication a montré une
diminution non significative de la prévalence globale de la paralysie cérébrale pour les enfants
nés sur la période 2007-2010, principalement due a une diminution de la paralysie cérébrale
chez les nouveau-nés a terme. D’autre part, cette cohorte a également permis d’évaluer la
prévalence de la paralysie cérébrale en fonction des ages gestationnels (figure 3) : entre 2007
et 2010, il y a une tendance a une diminution de la prévalence de la paralysie cérébrale chez

les moins de 28 SA alors qu’elle augmente légerement chez les 28-31 SA.

Per 1,000 live hirths

Figure 1 : Prévalence globale de la paralysie cérébrale pour 1000 naissances vivantes, de
1954 a 2010, en Suéde. D'aprés Himmelmann et al, 2018 (15).
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Figure 2 : Mortalité périnatale (PNM) pour 1000 naissances, morbidité néonatale (NM) et
prévalence de la paralysie cérébrale (CP) pour 1000 naissances de 1975 a 2002 en Suéde.
D'apres Himmelmann et al, 2010 (16).
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Figure 3 : Prévalence de la paralysie cérébrale en fonction de I'Gge gestationnel, de 1973 a
2010 en Suéde. D'aprés Himmelmann et al, 2018 (15).
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La prématurité est un des principaux facteurs de risque de paralysie cérébrale.

Une récente méta-analyse portant sur 10293 enfants nés prématurés apres 2006 rapporte
un taux global de prévalence de la paralysie cérébrale de 6,8% (IC95% [5,5 - 8,4%]), avec une
prévalence de 10,0% (IC95% [8,1 — 12,2%]) chez les prématurés de moins de 28 SA et de 4,5%
(IC95% [3,3 —6,3%]) chez les prématurés entre 28 et 32 SA. Plus I’dge gestationnel et le poids

de naissance était bas, plus la prévalence de la paralysie cérébrale était élevée (17).

En France, les cohortes EPIPAGE ont permis une description épidémiologique des grands
prématurés nés en 1997 et 2011. Le taux de paralysie cérébrale chez les prématurés nés en
1997 entre 22 et 32 SA était de 8,2% (IC 95% [7 - 9,4%]) a I’age de 2 ans (étude portant sur
1954 enfants suivis a I'dge de 2 ans) (18). L’étude EPIPAGE 2 a montré une diminution du taux
de paralysie cérébrale en France : en effet, le taux de paralysie cérébrale chez les prématurés
nés en 2011 entre 24 et 34 SA était de 3,8% a I'dge de 2 ans (étude portant sur 3599 enfants)
(19). Le taux de paralysie cérébrale pour les enfants nés a 24-26 SA, 27-31 SA et 32-34 SA était
respectivement de 6,9%, 4,3%, et 1,0%.
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En Finlande, un registre épidémiologique de suivi incluant plus d’'un million d’enfants nés
entre 1991 et 2008 a permis d’estimer l'incidence de la paralysie cérébrale en fonction du
terme de naissance (figure 4) (20). On peut constater que I'incidence de la paralysie cérébrale

évolue de facon inversement proportionnelle a I’dge gestationnel.
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Figure 4 : Incidences de la paralysie cérébrale (n = 2242) en fonction de I'dge gestationnel
pour 100 000 naissances entre 1991 et 2008 en Finlande (N = 1 018 302).
D'apres Hirvonen et al, 2014 (20).
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En Europe, les registres du réseau SCPE ont permis de suivre I'évolution épidémiologique

de la paralysie cérébrale. Une étude publiée en 2016 a partir de 20 registres provenant de 14

pays européens (21) a montré une décroissance significative de la prévalence globale de la

paralysie cérébrale de 1980 a 2003 : de 1,90 a 1,77 pour 1000 naissances vivantes, avec une

décroissance annuelle de 0,7% (IC 95% [0,3 — 1%]). Cette étude a également montré une

diminution de la paralysie cérébrale chez les tres petits poids de naissance (PN) (1000 a 1500g)

et les modérément petits PN (1500 a 2500g), comme le montre la figure 5. Chez les extrémes

petits PN (< 1000g), la prévalence de la paralysie cérébrale reste stable.
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Figure 5 : Prévalence de la paralysie cérébrale pour 1000 naissances en Europe pour : (a) les
nouveau-nés > 2500g, (b) les nouveau-nés de 1500 a 2500g, (c) les nouveau-nés de 1000 a
1500g, (d) les nouveau-nés < 1000g. D'aprés Sellier et al, 2016 (21).

Au niveau local, a Rouen, plusieurs études épidémiologiques ont pu comparer |'évolution

de la paralysie cérébrale a I’'adge de 2 ans chez les grands prématurés (< 33 SA) entre 2000,

2005, 2010 et 2015. La prévalence de la paralysie cérébrale était respectivement de 12%, 6%,

1% et 3% pour les enfants nés en 2000, 2005, 2010 et 2015 (22-24).
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Afin d’évaluer de facon plus précise I’évolution de cette complication neurologique de la
prématurité dans notre région, il nous a semblé important de regarder la prévalence de la

paralysie cérébrale sur plusieurs années consécutives.

4. Physiopathologie

Comprendre la physiopathologie de la paralysie cérébrale est important afin de proposer

des stratégies de prévention.

a. Rappels sur le développement du systéme nerveux central
O Prolifération et migration

La premiere étape concerne la neurulation, celle-ci aboutit a la formation du tube neural
qui se termine vers 4 SA. La formation des crétes neurales succéde a la fermeture du tube

neural.

Commence ensuite la prolifération des neurones et des cellules gliales dans la zone sous
ventriculaire. La prolifération neuronale débute des 8-12 SA, jusqu’a 20-22 SA. La prolifération
gliale débute autour de 20 SA. In fine, le nombre de cellules gliales excéde largement celui des

neurones.

La migration des neurones commence trés tot, est tres active jusqu’a 24 SA puis diminue
jusgu’a 40 SA. Cette migration va aboutir a la formation de la plague sous corticale (partie

externe du tube neural) puis de la plaque corticale (futur cortex) (25).

O Organisation et gyration

L'organisation est le stade suivant du développement cérébral, elle va se poursuivre

pendant des années. La zone germinative et la plaque sous corticale sont des formations
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transitoires qui vont involuer avec la mort neuronale programmeée. La zone germinative, sieége
de la prolifération cellulaire, se situe sous I'épendyme et tapisse la surface de la paroi
ventriculaire. Elle forme une masse encore volumineuse a 26-28 SA, pour n’étre presque plus
visible a 40 SA. Elle est richement vascularisée pendant sa période d’activité. La plaque sous
corticale ou sous-plaque est la zone immédiatement sous-corticale de la substance blanche.

Les neurones de la sous-plaque se différencient rapidement entre 20 et 32 SA.

L’organisation laminaire (en couches) du cortex commence dés la fin de la migration
neuronale, chaque neurone va émettre des ramifications dendritiques et axonales qui vont
progressivement croitre. Le développement dendritique apparait d’abord au niveau du
thalamus et du tronc cérébral, puis au niveau des régions corticales. Le systeme de

transmission synaptique va se mettre en place.

La gyration et I'apparition de sillons vont permettre d’augmenter la superficie du cortex
cérébral. Ainsi, I'aspect lisse de la surface des hémisphéres est physiologique jusqu’a 20-22

SA, puis la gyration va s’accélérer au 32™ trimestre.

O Synaptogenése

La synaptogenese commence tot et s’accélére autour de 24 SA. Cependant, le maximum
d’activité est postnatal, jusqu’a I'adolescence et en particulier pendant les 2 premiéres années

de vie. Le programme est variable selon les régions cérébrales.

O Mort cellulaire programmée

Environ la moitié des neurones va suivre le processus de mort cellulaire programmée avant
la phase finale de différenciation cellulaire. Ce processus physiologique (apoptose) est
programmé par le génome. Il permet un meilleur ajustement quantitatif des connexions entre

les populations de neurones et I’élimination des projections aberrantes ou incorrectes.
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O Maturation des oligodendrocytes et myélogenése

Au cours de la gestation, les oligodendrocytes vont maturer en passant par 4 stades :
cellules souches, pré oligodendrocytes, oligodendrocytes immatures (a partir de la seconde
moitié de la gestation) puis oligodendrocytes matures (aux environs du terme). Ces
oligodendrocytes matures vont étre capables d’élaborer la myéline autour des axones, ce

processus se poursuivra au cours des premiers mois de vie.

Ces grandes étapes de I'embryogenése du systéme nerveux central sont résumées dans la

figure 6 (25).
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Figure 6 : Table chronologique de la maturation neuronale et gliale jusqu’a 40 SA.
D’apres C. Amiel-Tison, 2010 (25).
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O  Programme maturatif de la fonction sensorimotrice

Le systeme sous-cortical a pour role essentiel le maintien de la posture, la fonction anti-
gravitaire et donc le tonus des muscles extenseurs des membres inférieurs et de I'axe
corporel. Ce systeme est myélinisé précocement, entre 24 et 34 SA, et sa maturation

progresse en direction ascendante vers le tronc cérébral (figure 7).

Le systéme cortical, par le jeu d’influences excitatrices et inhibitrices sur le motoneurone,
modere les réactions posturales en hyperextension. Son réle est prédominant dans la
motricité fine volontaire. Il est myélinisé plus tardivement, entre 32 SA et 2 ans
principalement, et sa maturation progresse en direction ascendante, vers la moelle épiniére

(25).
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Figure 7 : Maturation du systeme moteur central. D’aprés C. Amiel-Tison, 2010 (25).

Comprendre le développement du cerveau immature a conduit a la théorie de la
« vulnérabilité sélective » des différentes parties du cerveau en fonction du stade du

développement cérébral au moment ou interviennent les facteurs déléteres (26).
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b. Physiopathologie

De fagon historique, le « traumatisme obstétrical », responsable d’une interruption de
I'approvisionnement en oxygene du cerveau foetal pendant la grossesse ou au moment de la
naissance, a été considéré comme le principal facteur de causalité expliquant I'apparition

ultérieure d'une paralysie cérébrale.

Dans la plupart des cas de paralysie cérébrale, un facteur de causalité unique n'est pas
constaté (27). Rarement une malformation congénitale est identifiée. Le plus souvent, la
paralysie cérébrale résulte de facteurs environnementaux, survenant sur le cerveau en
développement, qui peuvent interagir avec des facteurs génétiques de vulnérabilité, pour

aboutir aux lésions cérébrales responsables de paralysie cérébrale.

o Aspects histologiques

Il existe une fenétre de vulnérabilité accrue de la substance blanche entre 24 et 34 SA, liée
a la croissance active de cette zone a cette période du développement cérébral. Comme nous
I'avons vu ci-dessus, la substance blanche est dans une phase de fortes prolifération,
migration et maturation des cellules gliales pendant cette période. Les préoligodendrocytes
et oligodendrocytes immatures sont particulierement vulnérables en cas d’ischémie et
d’inflammation. La nécrose de ces éléments aboutit a la mise en circulation de substances
nocives entrainant une activation microgliale (25). Cette activation microgliale est importante
dans la pathogénie de la leucomalacie périventriculaire (28). C'est également pendant cette
période que les neurones de la sous-plaque se différencient rapidement et sont donc trés
sensibles a I’"hypoxie-ischémie, de méme que les axones qui traversent cette zone sont a un

stade maturatif tres vulnérable.

Les données animales et humaines suggérent que des anomalies de la prolifération et
surtout de la maturation spécifique des pré-oligodendrocytes sont a I'origine d’un défaut de

myélinisation observé aprés une lésion de la substance blanche périventriculaire (29).

La zone germinative est le siege d’une angiogenése importante de vaisseaux immatures et
fragiles avec une forte propension a I’hémorragie facilitée par I'expression de la cyclo-
oxygénase et de facteurs de croissances vasculaires (VEGF). Ainsi, les |ésions hémorragiques
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du prématuré, ayant lieu dans cette zone, détruisent la zone germinative et entrainent des
Iésions parenchymateuses de la zone sous-ventriculaire et de la substance blanche sous-
jacente. Ces phénomeénes entrainent une destruction des axones présents dans la substance
blanche, une perte des pré-oligodendrocytes, une interruption des voies thalamo-corticales

et une altération du développement de la sous-plaque corticale.

La substance grise, dont le développement se fait plus tard au cours de la gestation, est
plus vulnérable chez le nouveau-né a terme. Cette vulnérabilité se caractérise par le
réarrangement des fibres intra-corticales, la formation explosive de synapses, un arrét de la

croissance des voies cortico-corticales.

Ainsi, I'atteinte de ces différentes populations cellulaires démontre la « vulnérabilité
sélective » en fonction du stade développemental auquel interviennent les agressions du
systéme nerveux immature. Une atteinte des préoligodendrocytes et des neurones de la sous-
plague va contribuer au développement de la leucomalacie périventriculaire chez les
nouveau-nés prématurés, alors que la vulnérabilité des neurones des thalami et du striatum

entrainent des lésions des noyaux gris centraux chez les nouveau-nés a terme (29).

o Aspects biochimiques

Dans des conditions hypoxiques et ischémiques comme dans des conditions pro-
inflammatoires ou infectieuses, la mort cellulaire entraine (27) :

- Une production excessive de cytokines pro inflammatoires ;

- Un stress oxydatif ;

- Une privation des facteurs de croissance maternels ;

- Des modifications de la matrice extracellulaire ;

- Un relargage excessif de glutamate, déclenchant une cascade excito-toxique.

Ces facteurs, agissant sur un cerveau immature, modifient son programme génétique de

développement et engendre des lésions cérébrales irréversibles.
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Chez le nouveau-né prématuré, tous ces mécanismes aboutissent a un défaut primaire
dans la myélinisation, une gliose et une dégénérescence thalamocorticale secondaire a un
mauvais développement thalamique (26). Les cellules progénitrices d’oligodendrocytes sont
particulierement vulnérables a |'excitotoxicité glutamatergique car elles expriment les
récepteurs glutamatergiques AMPA et NMDA. L’activation microgliale lors de ce phénoméne
entraine une production de radicaux libres, auxquels sont particulierement vulnérables les
oligodendrocytes immatures, et la libération de cytokines inflammatoires participant a
I'activation de la mort cellulaire. Les perturbations de la matrice extra-cellulaire et la mort des
cellules et de leurs prolongements entrainent une altération des connexions corticales chez le

prématuré.

Chez le nouveau-né a terme, ces mémes mécanismes induisent des Iésions des neurones
corticaux ou des ganglions de la base du fait d’'une maturation fonctionnelle des neurones de
cette zone et d’'une consommation énergétique accrue a cette étape du développement
cérébral dans cette zone (26). Au cours de la reperfusion immédiate qui suit une hypoxie-
ischémie diffuse, un effondrement des réserves énergétiques cellulaires entraine une
inhibition de la pompe Na+/K+ ATPase, conduisant a une dépolarisation neuronale et un afflux
ionique et d’eau dans la cellule. L’excitotoxicité, liée a un relargage massif de glutamate dans
la fente synaptique et majorée par la faillite énergétique des mécanismes de recapture du
glutamate, va favoriser cet cedeme cellulaire par I'afflux d’eau dans la cellule via le récepteur
AMPA et I'influx de calcium via le récepteur NMDA. L'cedéme cytotoxique ainsi créé conduit

a une mort des cellules par nécrose des neurones et des cellules gliales.

c. Neuropathologie clinique et imagerie cérébrale de la paralysie cérébrale

Les agressions cérébrales aigués précédemment décrites peuvent engendrer des Iésions
destructives visibles en imagerie cérébrale (IRM ou ETF). Ces lésions sont prédominantes au
niveau de la substance blanche chez les nouveau-nés prématurés (leucomalacie
périventriculaire kystique ou non) et au niveau de la substance grise et des noyaux gris

centraux chez le nouveau-né a terme (27).
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o Le nouveau-né prématuré

La diplégie spastique est significativement associée a des |Iésions diffuses de la substance
blanche et/ou des lésions cavitaires périventriculaires et/ou une hémorragie
intraparenchymateuse. Les atteintes de la substance blanche témoignent d’un ou plusieurs
événements déléteres survenus entre 24 et 34 SA, soit in utero chez le nouveau-né a terme,
soit autour de la naissance ou ex utero chez le nouveau-né prématuré. Le stade de
développement anatomique des vaisseaux cérébraux (grands territoires vasculaires avec une
circulation collatérale peu développée) associé a une immaturité de I'autorégulation du débit
sanguin cérébral favorisent la survenue de ces lésions cérébrales. L’'atteinte du faisceau
cortico-spinal est responsable du développement des troubles moteurs. Ce faisceau est la voie
de médiation de I'influence corticale sur les motoneurones dans le tronc cérébral et la moelle
épiniéere (26). Le cervelet et les noyaux gris centraux jouent également un réle dans la

détermination finale du tonus musculaire passif dans la paralysie cérébrale.

o Le nouveau-né a terme

Une hémiplégie peut étre observée en cas de porencéphalie ou schizencéphalie

unilatérale prénatale ou en cas d’AVC artériel périnatal ischémique ou hémorragique.

Une quadriplégie ou une dyskinésie sont le plus souvent la conséquence d’une atteinte
des ganglions de la base et des thalami, voire de Iésions cortico-sous-corticales ou dans les
zones frontieres des territoires vasculaires. Plus rarement il s’agit d’un trouble de

I’architecture cérébrale (malformation) précoce (26).

Les lésions de la substance grise cortico-sous-corticale et des noyaux gris centraux se
produisent dans la derniere partie de la gestation ou chez le nouveau-né a terme, qu’il y ait
eu ou non des manifestations neurologiques néonatales. D’autre part, l'imagerie
(échographies feetales morphologiques ou ETF et IRM post natales) peut apporter des

arguments pour une feetopathie infectieuse (CMV, toxoplasmose).
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La réalisation d’une imagerie cérébrale est importante dans la prise en charge des
nouveau-nés a risque. La survenue néonatale de ces |ésions cérébrales visibles a I'imagerie
nécessite une surveillance spécialisée dans la petite enfance. Cependant les lIésions cérébrales

sont inconstantes et ne sont pas toujours retrouvées en cas de paralysie cérébrale.

5. Facteurs de risque

Un ensemble de facteurs prédisposants prénatals, périnatals aigus ou sub-aigus et post-
natals s'additionnent pour agir sur le développement du cerveau du foetus et du nouveau-né,
modifier sa maturation et conduire a des séquelles développementales a type de paralysie

cérébrale, comme le montre la figure 7 (27). Parfois, aucun facteur étiologique n’est retrouvé

dans I'histoire clinique de I'enfant.
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Figure 8 : Facteurs environnementaux et génétiques impliqués dans la survenue d'une
paralysie cérébrale. D'apres Marret et al, 2013 (27).
BHE : barriéere hémato-encéphalique ; PGF : facteur de croissance placentaire ; RCIU : retard de croissance intra-
utérin ; SES : statut socio-économique
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Connaitre les facteurs de risque de paralysie cérébrale et savoir les dépister est un enjeu
majeur en néonatalogie, afin de pouvoir proposer une prise en charge précoce et adaptée aux

nouveau-nés a risque.

a. Facteurs de risque anténataux
- Lesexe

La paralysie cérébrale est plus fréquente chez les garcons que chez les filles (30). Les
garcons nés grands prématurés apparaissent plus vulnérables pour les |ésions de la substance
blanche et pour les HIV que les filles. En effet, les filles ont un volume de substance blanche
comparable gu’elles soient nées a terme ou prématurément, alors que les garcons nés
prématurés ont un volume réduit de substance blanche en comparaison aux garcons nés a

terme (31).

- Les facteurs génétiques

De multiples facteurs génétiques contribuent a I'émergence d’une paralysie cérébrale
congénitale. En effet, une base de données nationale suédoise a observé un risque accru de
survenue de paralysie cérébrale dans certaines familles : pour les parents qui avaient déja un
enfant atteint de paralysie cérébrale, le risque de récurrence pour un autre enfant était
considérablement augmenté, d’autant plus s’il s’agissait de jumeaux (32). Ces données ont été
confirmées en 2014 par une étude norvégienne (33) qui retrouve un risque relatif de
récurrence de paralysie cérébrale de 15,6 (IC95% [9,8 — 25]) chez le jumeau d’un patient ayant
une paralysie cérébrale et un risque relatif de 9,2 (IC 95% [6,4 — 13]) pour un enfant dont le
frére ou la sceur a une paralysie cérébrale. Un parent affecté par une paralysie cérébrale avait

également un risque augmenté d’avoir un enfant atteint (RR 6,5, IC 95% [1,6 — 26]).

La prévalence des malformations congénitales est augmentée chez les patients atteints de
paralysie cérébrale (11-32%) par rapport a la population générale (2-3%). La majorité des
malformations chez les patients atteints de PC sont cérébrales, parmi lesquelles la

microcéphalie et I’'hydrocéphalie sont les plus fréquentes (34). De fagon exceptionnelle, des
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mutations monogéniques ont été décrites chez 1 a 2% des personnes atteintes de paralysie
cérébraleisolée, le plus souvent familiale. Les nouvelles techniques de séquencage de I'exome

permettent actuellement d’identifier de nouvelles mutations probablement causales.

- Les facteurs inflammatoires

Les foetopathies congénitales du groupe TORCH (Toxoplasmosis, Other infections (syphilis,
varicella-zoster, parvovirus B19), Rubella, Cytomegalovirus, Herpes infections), et plus
particulierement le CMV, peuvent étre impliquées dans les |ésions cérébrales survenant
pendant la grossesse. L'exposition in utero et périnatale a une variété de virus, notamment

neurotropes, peut étre associée au développement d’une paralysie cérébrale (35).

- Les facteurs toxiques

L'alcool, qui représente un des toxiques les plus fréquents, peut interférer avec toutes les
étapes du développement cérébral pendant la grossesse et ainsi entrainer une paralysie
cérébrale. La sévérité des lésions dépend de la quantité d’alcool ingérée et du niveau

d’exposition (36).

D’autres toxiques, comme la cocaine, d’autres drogues ou le tabac, peuvent également

jouer un role dans le développement de la paralysie cérébrale (30).

Enfin, certains médicaments, tels que I'acide valproique, pris par la mére pendant la
grossesse, peuvent perturber de fagcon permanente le fonctionnement neuronal en
interférant avec les ressources énergétiques cérébrales et contribuer a la survenue d’une
maladie neurologique ou comportementale post-natale, y compris une paralysie cérébrale

(37).

Les grossesses multiples

Les enfants issus de grossesses multiples présentent un risque plus élevé de paralysie

cérébrale (30). Cela s’explique d’une part car les naissances prématurées dans cette
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population sont plus fréquentes et d’autre part, en raison de la possibilité de déces d’un co-
jumeau. Dans les grossesses monozygotes, en cas de déces de I'un des jumeaux, un collapsus
vasculaire chez le survivant ou un embol provenant de la circulation du jumeau mort peut se
produire et entrainer une encéphalomalacie ou une porencéphalie puis une paralysie

cérébrale secondaire (38).

- Les pathologies vasculaires de la grossesse

La pré-éclampsie et la restriction de croissance intra-utérine d'origine vasculaire sont
significativement associées avec une encéphalopathie néonatale précoce et au

développement de la paralysie cérébrale (39).

- Leretard de croissance intra-utérin

Le RCIU, surtout si le poids de naissance est inférieur au 3°™® percentile, est

significativement associé avec la survenue ultérieure d’une paralysie cérébrale (30).

- La prématurité

Le risque de paralysie cérébrale augmente chez le nouveau-né prématuré par rapport au
nouveau-né a terme, en particulier pour les naissances avant 32 SA (30). De plus, il est
maintenant bien connu que le risque de paralysie cérébrale augmente de fagon inversement

proportionnelle avec I'age gestationnel (20).

Le nouveau-né prématuré a été séparé de son environnement naturel materno-
placentaire avant la fin de la gestation normale de 41 semaines. Ainsi, le développement
normal du cerveau est interrompu, car les apports normaux en nutriments, facteurs de
croissance et hormones maternels fournis par la circulation placentaire sont interrompus. Il a
en effet été montré sur des modeéles animaux que ces facteurs maternels et placentaires
agissent sur I'axe neuronal pendant 'embryogenése, sur la formation des cellules neurales et

sur I'angiogenese cérébrale (40).
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La naissance post-terme

En cas de post-maturité (apres 41 SA), il existe une involution placentaire qui rend le
cerveau sensible aux agressions, notamment hypoxiques (41). Une étude Norvégienne
réalisée en 2010 a effectivement montré un risque significativement accru de paralysie

cérébrale pour des naissances apres 42 SA (42).

b. Facteurs de risque périnataux
- L'anoxie périnatale

L’anoxie périnatale est définie par la présence d’un évenement obstétrical a risque, une
acidose métabolique a la naissance avec un pH au cordon inférieur a 7 ou un déficit de base
supérieur a 12 mmol/L et un score Apgar inférieur a 7 a 5 minutes de vie (43). Les événements
obstétricaux sont par exemple la survenue d’'un hématome rétro-placentaire, d’une rupture
utérine, d’une dystocie, d’'une dysfonction placentaire (pré-éclampsie, post-maturité) ou
d’'une hémorragie foetale (syndrome de Benckiser, transfusion feeto-maternelle). L'anoxie
périnatale peut étre responsable d’une encéphalopathie néonatale précoce, qui elle-méme
peut entrainer une paralysie cérébrale, dans 11 a 30% des cas en fonction du niveau de soins
du pays (44). Chez le nouveau-né a terme, I'’hypothermie précoce réalisée en cas
d’encéphalopathie néonatale précoce a permis de réduire significativement le taux de décées

néonataux et de paralysie cérébrale secondaire (45).

- Linflammation et I'infection

Les infections périnatales comme la chorioamniotite, I'infection urinaire chez la mére,
I'infection maternofoetale sont des facteurs associés a la survenue ultérieure d’'une paralysie
cérébrale chez I'enfant (30,46). Il existe une association entre infection/inflammation et
hypoxie/ischémie, ce qui potentialise les lésions cérébrales liées a la cascade pro-

inflammatoire (47).
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c. Facteurs de risque post-nataux

Ces facteurs sont principalement observés chez les nouveau-nés prématurés dont le
cerveau apreés la naissance est soumis a des influences précoces différentes de celles qu’ils

auraient eues in utero.

De nombreux facteurs ont été identifiés comme pouvant altérer le développement du
cerveau immature : on note par exemple le stress, la séparation mere/enfant, le retard de
croissance extra-utérin, les infections maternofoetales et nosocomiales, I’entérocolite ulcéro-
nécrosante, la dysplasie bronchopulmonaire sévéere et 'utilisation de certains médicaments
(glucocorticoides notamment). Ces facteurs sont associés avec un risque accru de développer
des |lésions de la substance blanche, a type de leucomalacie périventriculaire, et donc plus tard

une paralysie cérébrale (48-50).

d. Les conditions socioéconomiques

La plupart des études récentes suggerent un lien entre le développement d’une paralysie
cérébrale et le niveau socio-économique dans lequel évolue I'enfant. Une étude suédoise
parue en 2008 a montré une association linéaire entre I'incidence de la paralysie cérébrale et

le statut socioéconomique de la mere (51).

En France, I'’étude EPIPAGE 2 s’est intéressée au statut socio-économique des meres
d’enfants prématurés (52). Il a été montré qu’un statut socio-économique défavorisé était
associé avec: un suivi de grossesse irrégulier, un risque d’accouchement prématuré plus
important, un risque plus élevé d’infection pendant la grossesse, un taux plus bas
d’administration de corticothérapie anténatale et un risque plus élevé de morbidité néonatale

sévere.
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6. Classification des paralysies cérébrales

Les paralysies cérébrales peuvent étre classées en fonction du type, de la topographie et

de la sévérité de 'atteinte clinique (26).

a. Enfonction de la symptomatologie neurologique prédominante

L'algorithme du SCPE proposé en 2000 (7) permet une classification des paralysies

cérébrales en fonction du type d’atteinte neurologique (annexe 1).

Les formes spastiques sont caractérisées par une augmentation des contractions
musculaires perturbant les postures et les mouvements avec une hypertonie et des signes
pyramidaux. Elles sont attribuées a une désinhibition de I'arc médullaire réflexe, secondaire
au dysfonctionnement des faisceaux cortico-spinaux descendants et a un chevauchement des

représentations corticales des différents segments de membres.

Les formes dyskinétiques sont caractérisées par des mouvements involontaires,
incontrolés, récurrents et parfois stéréotypés, coexistant avec une tonicité musculaire

fluctuante. Elles sont secondaires a des lésions des noyaux gris centraux.

Les formes mixtes combinent des éléments spastiques et dyskinétiques.

Les formes ataxiques sont caractérisées par un syndrome cérébelleux avec un défaut de

coordination motrice volontaire.

La forme de paralysie cérébrale prédominante est I'atteinte spastique. Le registre
européen SCPE identifiait un taux de 87% de forme spastique, 7,4% de forme dyskinétique,
3,8% de forme ataxique et 1,8% de forme inconnue ou inclassable parmi plus de 10 000
enfants atteints de paralysie cérébrale nés entre 1980 et 2003 (21). L’étude francaise EPIPAGE
2 (19), réalisée chez des enfants nés grands prématurés en 2011, montrait un taux de 82,3%
d’atteinte spastique bilatérale, 16,5% d’atteinte spastique unilatérale et 1,2% d’atteinte

dyskinétique ou inclassable.
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b. En fonction de I'atteinte topographique

L'atteinte peut étre :
- Quadriplégique en cas de déficit des 4 membres ;
- Diplégique en cas de déficit des membres inférieurs ;

- Hémiplégique en cas de déficit focalisé sur un hémicorps.

Une étude australienne montrait, parmi 2956 enfants nés de 1970 a 2003 et ayant une
forme spastique de paralysie cérébrale, 25% d’atteinte hémiplégique, 48% d’atteinte
diplégique et 27% d’atteinte quadriplégique pour les prématurés < 32 SA et respectivement
36%, 24% et 39% pour les enfants nés aprés 32 SA (53). On observait sur cette période une
diminution de la quadriplégie au profit de la diplégie spastique. Sur la méme période, le SCPE
montrait, parmi les formes spastiques, 63% d’atteinte bilatérale et 37% d’atteinte unilatérale,
avec une diminution de l'atteinte spastique bilatérale au profit de I'atteinte spastique

unilatérale chez les plus de 1500g (21).

c. En fonction de la sévérité et du retentissement fonctionnel

Deux classifications sont utilisées afin d’apprécier la sévérité clinique de la paralysie

cérébrale. La premiere évalue la marche, la deuxiéme évalue la motricité fine.

Le Gross Motor Function Classification System (GMFCS) ou score de Palisano, proposé en
1997 (6), permet une graduation du retentissement fonctionnel en 5 groupes dépendant de
la mobilité et de I'autonomie de marche. Le GMFCS est présenté en annexe 2. Le niveau 1
correspond a une autonomie compléte de marche, le niveau 5 correspond a une dépendance

totale (fauteuil roulant poussé par un tiers pour tous les déplacements).

Le Manual Ability Classification System (MACS), présenté en 2006, propose une
classification en 5 niveaux de la facon dont I’enfant atteint de paralysie cérébrale se sert de
ses mains pour tenir les objets de la vie quotidienne (54). Il est présenté en annexe 3. Ce score

peut étre utilisé a partir de I’age de 4 ans.
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Une étude réalisée a partir du Registre Australien des Paralysies Cérébrales (ACPR) a
étudié la distribution des stades GMFCS chez 3466 enfants nés de 1996 a 2005 souffrant de
paralysie cérébrale (tous termes confondus) (55). Les auteurs retrouvaient respectivement

34%, 25%, 12%, 13% et 16% de stades |, 11, 11, IV et V.

d. Troubles associés aux troubles moteurs

Comme expliqué dans la définition de Bethesda, les troubles moteurs de la paralysie
cérébrale peuvent étre accompagnés de symptomes autres. Il peut s’agir d’un retard mental
global ou de difficultés cognitives spécifiques :

- Troubles du langage ;

- Dyspraxies ;

- Troubles neurovisuels ;

- Troubles des fonctions exécutives ;

- Troubles de I'attention ;

- Troubles du comportement ;

- Troubles sensoriels (vision, audition).

L’étude australienne citée précédemment a également retrouvé que le déficit intellectuel,
la survenue d’une épilepsie ou de troubles du langage, de la vision et de I'audition étaient plus
fréquents chez les patients souffrant d’'une forme sévere de paralysie cérébrale (score GMFCS

élevé, quadriplégie spastique, forme dyskinétique ou hypotonique) (55).
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7. Prévention de la paralysie cérébrale : la neuroprotection

Il n’existe actuellement pas de traitement curatif de la paralysie cérébrale. Une fois la
paralysie cérébrale installée, les soignants ne peuvent proposer qu’une prise en charge
symptomatique pluridisciplinaire, qui permet toutefois de limiter I’évolution de la paralysie

cérébrale et des troubles associés.

Il est primordial pour les néonatologues, pédiatres et neurologues de mettre en place des
stratégies de prévention en période anténatale et néonatale, période ou le cerveau immature
est le plus vulnérable. Il s’agit de la neuroprotection. Des thérapeutiques sont désormais
utilisées en pratique courante a visée neuroprotectrice, il s’agit de la corticothérapie
anténatale et du sulfate de magnésium. D’autres molécules pourraient également s’avérer
neuroprotectrices : il s’agit par exemple de I'érythropoiétine, des molécules modulatrices de
I'infection/inflammation (antibiotiques, AINS), du surfactant exogéne, de la caféine, du NO
inhalé, des molécules permettant une analgésie/sédation en période néonatale (56). Ces
molécules doivent étre accompagnées de stratégies d’adaptation du nouvel environnement
du nouveau-né prématuré, afin de reproduire au mieux I’environnement utérin dans lequel il

évoluait et de favoriser les processus d’attachement avec ses parents.

a. La corticothérapie anténatale

La corticothérapie anténatale (CAN), c’est-a-dire I'administration de béthamétasone aux
femmes enceintes présentant une menace d’accouchement prématuré avant 34 SA, est

utilisée depuis les années 1980.
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Une récente méta-analyse parue en 2017 (57) confirme les effets bénéfiques de cette
corticothérapie. En effet, la CAN était associée a une réduction des complications les plus
séveres liées a la prématurité :

- Mortalité néonatale (RR 0,69, IC 95% [0,59 — 0,81]) ;

- Détresses respiratoires (RR 0,66, IC 95% [0,56 — 0,77]) ;

- Hémorragies intraventriculaires (RR 0,55, IC 95% [0,40 — 0,76]) ;

- Entérocolites ulcéronécrosantes (RR 0,50, IC 95% [0,32 - 0,78]) ;

- Infections systémiques dans les 48 premiéres heures de vie (RR 0,60, IC 95% [0,41 —

0,88]).

Cependant, cette méta-analyse ne montrait pas de bénéfice significatif sur le retard neuro-

développemental dans I'enfance (RR 0,64, IC 95% [0,14 — 2,98]).

En France, en 2011, 77,5% des nouveau-nés entre 24 et 34 SA avaient recu une
corticothérapie anténatale (13), avec une augmentation de cette utilisation entre 1997 et

2011.

Cependant, si les bénéfices de la corticothérapie anténatale sont maintenant largement
reconnus, il est déconseillé d’administrer des corticoides au nouveau-né prématuré dans les
premieres semaines de vie (en particulier avant 8 jours de vie), car il existe un risque d’effet
néfaste sur le développement neurologique, y compris un risque de paralysie cérébrale

(58,59).

b. Le sulfate de magnésium

Le sulfate de magnésium (MgSQ4) est utilisé depuis de longues années aux Etats-Unis
comme agent tocolytique, bien qu’il soit inefficace dans cette indication. En revanche son
utilisation est maintenant recommandée dans les pré-éclampsies sévéres comme prévention

des crises d’éclampsie.

Le sulfate de magnésium présente des propriétés neuroprotectrices car I'ion magnésium
intervient dans de nombreuses voies métaboliques et systémes enzymatiques. Il est
également impliqué dans des mécanismes de mort cellulaire et dans la diminution de
production de radicaux libres et cytokines pro-inflammatoires.
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Une méta-analyse parue en 2012 retrouvait une association significative entre
I’administration anténatale de sulfate de magnésium et une réduction des taux de mortalité
(RR 0,73, 1C95% [0,61 — 0,89], n = 2826 enfants) et de paralysie cérébrale a I'age de 2-3 ans
(OR 0,64, IC95% [0,47 — 0,89], n = 974 enfants) (60).

Plusieurs essais randomisés ont été réalisés chez le grand prématuré pour montrer I'effet
neuroprotecteur du sulfate de magnésium : MagNet aux Etats-Unis en 2002, ActoMgSO4 en
Australie en 2003, PreMag en France en 2007, Beam aux Etats-Unis en 2008. Une méta-
analyse parue en 2009 (61), incluant 5 études sur le sujet (associant I'étude Magpie sur la
prévention de I'éclampsie chez les meres), avec un total de 6145 nouveau-nés, a montré une
réduction du risque de paralysie cérébrale de 31% apres administration de sulfate de

magnésium (RR 0,69, IC 95% [0,54 — 0,87]).

L'administration anténatale de sulfate de magnésium est désormais recommandée chez
les patientes enceintes présentant un risque d’accouchement prématuré avant 32 SA. Cela
fait notamment partie des recommandations actuelles du Collége National des Gynécologues

et Obstétriciens Francgais (CGNOF) (62).

c. Lessoins de développement

Au cours de I'hospitalisation néonatale de I'enfant prématuré, les équipes soignantes
favorisent le plus tot possible la participation des parents aux soins de leur nouveau-né, dans
le but de favoriser les processus d’attachement. D’autre part, différentes stratégies sensori-
motrices ont été développées pour favoriser le bien-étre du nouveau-né prématuré : le
positionnement de I'’enfant avec un soutien en posture asymétrique pour favoriser une bonne
régulation tonico-émotionnelle, la succion et les stimulations oro-faciales, la promotion de
I'allaitement maternel, le peau-a-peau, une réduction des stress douloureux, lumineux et
auditifs. Le respect des rythmes de I'enfant est un des objectifs primordiaux des soins de

développement.

Il existe deux grands programmes de soins de développement proposés dans les services
de néonatalogie et de réanimation néonatale: le NIDCAP (Newborn Individualized

Developmental Care and Assesment Program) ou les soins de développement de Bullinger.
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L'étude EPIPAGE 2 suggére qu’il y a eu une dissémination significative des soins de
développement en France entre 2004 et 2011, cependant de grandes variabilités persistent

entre les différents centres (63).

Il a été montré que ces programmes de soins de développement diminuaient la morbidité
néonatale, la durée moyenne de séjour, les troubles neurocomportementaux a 18-24 mois et
permettaient I'amélioration des fonctions exécutives a I'age scolaire (64). Cependant, une
récente méta-analyse incluant 627 enfants nés prématurés ne retrouvait pas d’amélioration

significative sur le neurodéveloppement a long terme (65).

8. Devenir des enfants atteints de paralysie cérébrale

a. Ladurée de vie

La durée de vie des patients atteints de paralysie sévere est plus courte par rapport a la

population générale.

Une étude australienne (66), réalisée chez des individus atteints de paralysie cérébrale de
1970 a 2004, a montré que le taux brut de mortalité était plus élevé que dans la population
générale, avec des taux de 6% a I’age de 10 ans, 11% a I’dge de 20 ans et 20% a I'age de 40

ans. Les causes respiratoires étaient les causes de déces les plus fréquentes.

Une autre étude épidémiologique, réalisée en Suede a confirmé que le taux de déces était
plus élevé que dans la population générale, quel que soit le groupe d’age et le type de
paralysie cérébrale (67). Les formes cliniques associées avec un taux de déces plus élevé
étaient la tétraparésie spastique et la forme dyskinétique. Le déficit cognitif sévére, le déficit
moteur sévére et I'épilepsie étaient également associés avec une diminution du taux de

survie. 53% des déces étaient liés a une détresse respiratoire.
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b. La qualité de vie

La paralysie cérébrale est définie par une atteinte motrice, qui peut s’accompagner de
troubles cognitifs, sensoriels, du langage, du comportement, de |'attention. Ces troubles
associés aux troubles moteurs peuvent étre source de handicap et altérer la qualité de vie des

patients atteints.

Des interventions précoces auprés du nouveau-né a risque permettent de favoriser un
meilleur développement et de prévenir ou minimiser les limitations physiques, cognitives,
sensorielles et émotionnelles. Il s’agit par exemple de la kinésithérapie avec I'éducation
neuromotrice précoce et les techniques d’appareillage, de I'orthoptie, de I'orthophonie, de la
psychomotricité. Plus ces interventions ont lieu tot dans la petite enfance, meilleur est le

pronostic a plus long terme.

La Classification internationale du fonctionnement, du handicap et de la santé, établie par
I’'OMS en 2001 (68), permet une évaluation plus globale de la qualité de vie des patients
atteints de paralysie cérébrale, ne se limitant pas seulement a I'atteinte motrice. En effet,
cette classification s’intéresse a I'organe (intégrité ou déficience), a l'individu (activité ou

limitation d’activité) et au groupe social (participation ou restriction de participation).

Chez les patients atteints de paralysie cérébrale, la participation est réduite ainsi que la
qualité de vie en relation avec la santé. Cependant, une étude réalisée chez des adolescents
atteints de paralysie cérébrale a montré que ce qui impactait le plus leur qualité de vie était
I'impossibilité de participer aux activités et loisirs correspondant a leur age, quel que soit le

niveau d’atteinte motrice (69).

De plus, les difficultés psychologiques et psychiques (anxiété, perte de I'estime de soi,

tristesse, dépression) sont plus fréquentes que dans la population générale.

La douleur influe fortement sur la qualité de vie d’'un enfant ou d’un adulte atteint de
paralysie cérébrale. Une étude rétrospective suédoise a montré que 37% des enfants et

adolescents atteints de paralysie cérébrale rapportaient des douleurs fréquentes (70). Les
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niveaux V du GMFCS et du MACS étaient associés avec une prévalence de la douleur plus
élevée. La douleur était plus fréquente chez les patients présentant une dyskinésie. Une
récente étude a montré que les enfants avec paralysie cérébrale et douleurs chroniques
rapportaient plus d’activités douloureuses et des niveaux de douleur plus élevés que leurs
pairs douloureux chroniques, mais qu’ils régulaient différemment leurs activités et étaient
moins sédentaires. Cela suggere chez ces patients des stratégies d’adaptation a la douleur
efficaces et une persévération dans la participation aux activités (71). Les raisons de ces
douleurs sont multiples : orthopédiques (spasmes, contractures musculaires, luxation de
hanche), digestives (reflux gastro-cesophagien, gastrostomie, constipation), urinaires
(rétention urinaire, infections), respiratoires (encombrement), troubles de déglutition,
neurologiques (spasticité, douleurs neuropathiques et hypersensibilité des cicatrices
d’intervention, épilepsie), dentaires. De plus, il ne faut pas négliger la douleur liée aux soins,
notamment aux étirements (dont le bénéfice sur les contractures et la fonction ne sont pas
démontrés) et postures. Il est donc important de savoir dépister ces douleurs, d’autant plus
chez les patients pour qui le langage est également altéré, et de les évaluer avec des échelles

adaptées au handicap de I'enfant.

Il est essentiel de prendre en compte tous ces aspects pour améliorer la qualité de vie des
patients. Il est préférable de se concentrer sur I'ajustement de I’environnement que de vouloir
normaliser le fonctionnement corporel de la personne. Les adultes ayant une paralysie
cérébrale affirment que leur participation ne dépend pas de leur capacité a marcher mais
plutdét de leur capacité a communiquer, a manager et a contrbler leur environnement.
L’intégration sociale est un des facteurs les plus importants influant sur la qualité de vie des

adultes atteints de paralysie cérébrale (72).

Pour continuer a améliorer les connaissances sur la paralysie cérébrale, il est important
d’avoir des données épidémiologiques pour suivre I'évolution des taux de paralysie cérébrale

et pour évaluer nos pratiques de prévention, de dépistage et de prise en charge.

38



9. Obijectifs de I'étude

L’objectif principal de I'étude était d’évaluer la prévalence de la paralysie cérébrale a I'age
de 2 ans chez les enfants nés prématurés avant 33 semaines d’aménorrhée et hospitalisés en

période néonatale au CHU de Rouen de 2007 a 2015.

Les objectifs secondaires de I'étude étaient d’évaluer le taux de survie sans paralysie
cérébrale a I'dge de 2 ans dans cette population, de réaliser une description des
caractéristiques cliniques des enfants atteints de paralysie cérébrale et d’analyser I'influence
de facteurs néonataux et obstétricaux sur la survenue d’une paralysie cérébrale a I'age de 2

ans.
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PATIENTS ET METHODES

1. Méthodologie générale

Nous avons réalisé une étude épidémiologique observationnelle, descriptive, rétrospective

et monocentrique au CHU de Rouen (maternité de niveau lll).

2. Critéres d’inclusion et d’exclusion

a. Critéeres d’inclusion

Les criteres d’inclusion concernaient :

- Les nouveau-nés sortis vivants de la salle de naissance ;

- Nésentre 24 SA + 0 jours et 32 SA + 6 jours ;

- Nés entre le 1°" janvier 2007 et le 31 décembre 2015 ;

- Hospitalisés en période néonatale dans le service de néonatalogie du CHU de Rouen ;
- Dont le suivi du développement neurologique était programmé en consultation de

néonatalogie au CHU de Rouen.

b. Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion concernaient :
- Les enfants atteints d’un syndrome polymalformatif ;
- Les enfants transférés dans un autre service de néonatalogie de maternité de niveau

[Il dont le suivi n’était pas programmé au CHU de Rouen.
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3. Recueil de données

a. Recueil des informations

Les informations obstétricales, néonatales et celles de la consultation de suivi a I'age de 2
ans ont été recueillies de fagon rétrospective a partir :
- Dela console néonatale informatique mise en place depuis 2007 ;
- Des comptes rendus d’hospitalisation et de consultation de réanimation néonatale et
néonatalogie disponibles sur le logiciel informatique CDP2 du CHU de Rouen ;
- Des dossiers papiers quand les informations n’étaient pas disponibles sur le dossier

informatique.

Pour les enfants nés a partir de 2011 dont la consultation de suivi a I’dge de 2 ans n’avait
pas été réalisée au CHU, les données ont été recueillies de la maniére suivante :
- Soit en contactant les hopitaux périphériques ou médecins libéraux qui ont suivi les
enfants apreés leur sortie d’hospitalisation ;
- Soit par appel téléphonique des parents a I'aide d’un questionnaire standardisé
(annexe 4). Lors de l'appel téléphonique, la programmation d’une nouvelle

consultation de suivi était proposée aux parents.

b. Données recueillies

Les données obstétricales recueillies concernaient :

- Le type de grossesse (simple, gémellaire ou multiple) ;

- La réalisation d’'une maturation pulmonaire par corticothérapie anténatale. La notion
de cure compléte (deux injections de dexaméthasone a 24 heures d’intervalle réalisées
par voie intramusculaire chez la mére) ou incompléte (une seule injection) n’a pas été
différenciée ;

- L'administration intraveineuse de sulfate de magnésium avant 'accouchement a visée

neuroprotectrice (dans le cadre d’'une pré-éclampsie avant 2010 puis a visée
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neuroprotectrice du nouveau-né a partir de 2010). Le protocole d’administration du
MgSQ; utilisé au CHU de Rouen est présenté en annexe 5. Ce protocole est appliqué
depuis mars 2010 ;

- Lasurvenue d’une chorioamniotite, définie par une fievre maternelle (> 38°C) associée
a une tachycardie feetale (> 160/min), un syndrome inflammatoire biologique

maternel et/ou une identification de germe pathogéne dans le liquide amniotique.

Les données néonatales recueillies étaient :

- La date de naissance ;

- La naissance in born ou out born (in born étant défini par la naissance dans une
maternité de niveau Ill) ;

- Le terme de naissance en semaine d’aménorrhée. L'age gestationnel a été déterminé
par la date des derniéres régles ou par une échographie précoce avant la 132™¢ SA ;

- Le sexe de I'enfant ;

- Le poids de naissance (PN). Celui-ci a été rapporté aux courbes de I’Association des
utilisateurs de dossiers informatisés en pédiatrie, obstétrique et gynécologie
(AUDIPOG) (73). Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) était défini par un poids de
naissance inférieur au 10°™e percentile selon les courbes AUDIPOG ;

- Le score Apgar a 5 minutes de vie (annexe 6) ;

- La survenue d’une infection maternofcetale (IMF) définie par la présence de signes
cliniques et/ou biologiques d’infection avec lidentification d’un germe sur une
hémoculture ou sur un prélevement de liquide céphalorachidien ;

- Lasurvenue d’une entérocolite ulcéronécrosante (ECUN) ;

- Lasurvenue de complications neurologiques. Elles sont définies par des anomalies sur
les échographies transfontanellaires (ETF) réalisées selon le protocole a J7, J21 et J45
et/ou sur une IRM cérébrale réalisée a terme :

o L’hémorragie intra-ventriculaire (HIV) définie par la classification de Papile (2).
Le grade | correspond a une hémorragie sous-épendymaire, le grade Il a une
HIV sans dilatation ventriculaire, le grade Ill a une HIV avec dilatation
ventriculaire et le grade IV a une hémorragie intraparenchymateuse ;

o Laleucomalacie périventriculaire (LMPV) hyperéchogene diffuse ou kystique ;
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- Lasurvenue d’une complication respiratoire : la dysplasie bronchopulmonaire (DBP) a
36 SA définie par une oxygéno-dépendance, une ventilation invasive ou une pression

positive a 36 SA d’age corrigé.

Les données recueillies a I’age de deux ans étaient :
- La présence ou non d’une paralysie cérébrale ;
- Pour les enfants ayant une paralysie cérébrale, les critéres suivants ont été recueillis :

o Le type de paralysie cérébrale (spastique, ataxique ou dyskinétique) ;

o La topographie de [Iatteinte spastique (hémiplégique, diplégie ou
quadriplégique) ;

o L’age de l'acquisition de la marche. Quand la marche n’était pas acquise a la
consultation des 2 ans, I'dge de la marche était recherché dans les
consultations ultérieures ;

o L’atteinte fonctionnelle selon le GMFCS ou score de Palisano (annexe 2) ;

o Le score cognitif selon un questionnaire informatisé constitué a partir de
I’échelle de Denver et des travaux de C. Amiel-Tison (75,76). Un score a 1 est
associé a un développement cognitif normal. Un score a 4 correspond a une
altération importante du développement cognitif (annexe 7) ;

o Laprésence d’une épilepsie ;

o La présence d’un trouble du comportement.

4. Critéres de jugement

a. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal était la prévalence de la paralysie cérébrale a I'age de 2
ans chez les enfants nés prématurés avant 33 semaines d’aménorrhée et hospitalisés en

période néonatale au CHU de Rouen de 2007 a 2015.
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b. Critéres de jugement secondaires

Nous avons également évalué le taux de survie sans paralysie cérébrale a I'age de 2 ans
chez les enfants nés prématurés avant 33 semaines d’aménorrhée et hospitalisés en période
néonatale au CHU de Rouen de 2007 a 2015. Il s’agissait d’un critére composite prenant en
compte la survie a I’dge de 2 ans (absence de déces en période néonatale et aprés la sortie

d’hospitalisation) et I'absence de paralysie cérébrale a I’age de 2 ans.

Par la suite, nous avons réalisé une description des caractéristiques cliniques des enfants

atteints de paralysie cérébrale.

Enfin, une analyse de l'influence de facteurs néonataux et obstétricaux sur la survenue
, L < pa
d’une paralysie cérébrale a I’age de 2 ans et une analyse de ces facteurs sur la survenue de

déces ont été effectuées.

5. Analyses statistiques

Pour le calcul de la prévalence de la paralysie cérébrale et du taux de survie sans paralysie
cérébrale a I'age de 2 ans, les enfants perdus de vue ont été inclus et considérés survivants et

n’ayant pas de paralysie cérébrale.

Pour les variables quantitatives, les moyennes et écart-types ou médianes et intervalles
interquartiles ont été calculés. Les variables sont présentées avec leur intervalle de confiance

a 95%.

Pour la comparaison des perdus de vue aux nouveau-nés non perdus de vue et pour les

analyses de facteurs de risque, les différences absolues de risque ont été analysées.

Plusieurs méthodes ont été utilisées pour prendre en compte la corrélation entre jumeaux

ou triplets, ces méthodes statistiques sont détaillées en annexe 9.
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L'analyse portant sur les facteurs de risque de paralysie cérébrale a été faite avec une
correction de multiplicité des tests de Bonferroni. Ces analyses étaient bilatérales au risque

alpha de 5%.

Pour les analyses d'exposition au sulfate de magnésium, des modeles logistiques

guasibinomiaux ajustés et non ajustés ont été construits (détails en annexe 9).

L'analyse portant sur I'évaluation des bénéfices du sulfate de magnésium comportait deux
sous-analyses, apres exclusion des out born :
- Analyse avant-apres ajustée sur des covariables choisies a priori (terme et corticoides).
La période apres a été déterminée a partir du ler janvier 2010 et I'analyse était réalisée
en intention de traiter ;
- Analyse de non-infériorité sur la mortalité globale ;

- Chacune de ces deux analyses a été faite au seuil de significativité bilatéral a 5%.

6. Validation éthique

Une déclaration a la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) a été

réalisée.

L'étude a recu un avis favorable du Comité d’Ethique de la Recherche Non-

Interventionnelle (CERNI) du CHU de Rouen (annexe 10).
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RESULTATS

1. Algorithme d’inclusion

1852 grands prématurés ont été hospitalisés en période néonatale au CHU de Rouen de
2007 a 2015 (figure 9). Les enfants atteints d’un syndrome polymalformatif (n = 20/1852,
1,0%) et les enfants transférés dans un autre centre de néonatalogie de niveau Il pour
rapprochement familial (n = 73/1852, 3,9%) ont été exclus. 1759 enfants ont été inclus dans
notre étude. 138 enfants (7,8%) étaient décédés avant I'age de 2 ans (134 décés néonataux, 4
déces apres la sortie de néonatalogie). Parmi les enfants survivants, 148 enfants (9,1%) étaient

perdus de vue a I’age de 2 ans.

1852 nouveau-nés

grands prématures
entre 24 et 32 5A
de 2007 & 2015

Patients exclus :

- 73 patients transférés dans

d'autres centres de niveau Il

¥

- 20 patients atteints d'un

syndrome polymalformatif

¥
1759 patients

138 décesavantl'dgede2 ans

¥

v

1621 patients inclus

Figure 9 : Diagramme de flux.
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Initialement, 295 patients étaient considérés comme perdu de vue a I’adge de 2 ans aprés
extraction des données par la console néonatale. Les données a I'age de 2 ans ont été
récupérées pour 42 enfants a partir du dossier informatique du CHU (CDP2) ou du dossier de
suivi dans un autre hopital. Les parents des 186 nouveau-nés perdus de vue nés a partir du 1°"
janvier 2011 ont été rappelés. Ainsi, les données de 105 patients ont été récupérées par
guestionnaire téléphonique (soit un taux de succes de 56% des appels). Les données de 50%
des patients perdus de vue ont donc pu étre récupérées. Le tableau 1 représente les sources
de données en fonction de I'année (appel téléphonique des parents pour les enfants nés entre

2011 et 2015).

Tableau 1 : Comparaison des sources de données selon de I'année de naissance.

Console Dossiers Appel Perdus de vue Total
Année néonatale informatiques téléphonique
et papiers des parents
n (%) n (%) n (%) n (%) n
<2011 615 (87,7) 19 (2,7) 0 (0) 67 (9,6) 701
>2011 711 (77,3) 23 (2,5) 105 (11,4) 81 (8,8) 920

Les valeurs sont exprimées en n (%).

Le détail de I'algorithme d’inclusion avec les motifs d’exclusion, les taux de déces et de

perdus de vue et les sources de données par année est présenté en annexe 11.
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2. Comparaison des nouveau-nés perdus de vue a I’dge de 2 ans aux houveau-nés non

perdus de vue

Les données obstétricales et néonatales des enfants survivants et non perdus de vue a

I’age de 2 ans ont été comparées a celles des enfants perdus de vue (tableaux 2 et 3).

Tableau 2 : Comparaison des données obstétricales des enfants survivants non perdus de vue
et des enfants perdus de vue.

Non perdus
N = 1621 de vue
N =1473
n (%)
Grossesse
Simple 1024 (90,9)
Gémellaire 421 (90,1)
Triple 28 (100)
CAN
Non 131 (80,4)
Oui 1342 (92)
MgS04
Non 598 (87,9)
Oui 875 (93)
Chorioamniotite
Non 1395 (90,5)
Oui 78 (98,7)

Les valeurs sont exprimées en n (%). IC : intervalle de confiance ; valeur significative lorsque p < 0,05.
CAN : corticothérapie anténatale ; MgSO4 : sulfate de magnésium.

Perdus de vue

N =148
n (%)

102 (9,1)
46 (9,9)
0(0)

32 (19,6)

Différence absolue
de risque
[IC 95%]

0
0,79% [-2,95 a 5,26%]
-9,06% [-10,84 a 15,2%]

0

116 (8) -11,68% [-19,27 a -5,32%]

82 (12,1)
66 (7)

147 (9,5)
1(1,3)

0
-5,05% [-8,5 a -1,77%]

0
-8,27% [-10,87 a -1,5%]

0,68
0,32

<0,0001

0,003

0,025,
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Tableau 3 : Comparaison des données néonatales des enfants survivants non perdus de vue
et des enfants perdus de vue.

N =1621

Out born
Non
Oui

Terme (SA)
[30-32]
[27 - 29]
[24 - 26]

Sexe
M
F

RCIU
Non
Oui

PN (g)
> 1500
[1000 - 1500][
<1000

Apgar a 5 min
[7-10]
[4-6]
[0-3]

IMF
Non
Oui

ECUN
Non
Oui

HIV
Non
Oui

LMPV
Non
Oui

DBP a 36 SA
Non
Oui

Les valeurs sont exprimées en n (%). IC : intervalle de confiance ; valeur significative lorsque p < 0,05.

Non perdus
de vue
N =1473
n (%)

1320 (91,8)
153 (83,6)

892 (88,3)
455 (94,2)
126 (98,4)

789 (90,1)
684 (91,8)

1322 (90,7)
151 (92,6)

552 (87,8)
640 (91,6)
281 (95,9)

1209 (90,6)
209 (92,1)
55 (93,2)

1414 (90,8)
59 (93,7)

1443 (90,9)
30 (88,2)

1339 (90,4)
134 (95,7)

1439 (90,8)
34 (94,4)

1241 (90)
232 (95,9)

Perdus de vue

N =148
n (%)

118 (8,2)
30 (16,4)

118 (11,7)
28 (5,8)
2(1,6)

87(9,9)
61(8,2)

136 (9,3)
12 (7,4)

77 (12,2)
59 (8,4)
12 (4,1)

126 (9,4)
18 (7,9)
4 (6,8)

144 (9,2)
4(6,3)

144 (9,1)
4(11,8)

142 (9,6)
6 (4,3)

146 (9,2)
2(5,6)

138 (10)
10 (4,1)

Différence absolue
de risque
[IC 95%]

0
8,19% [2,7% a 14,81%]

0
-5,89% [-9,08 a -2,47%]

-10,12% [-13,18 a -5,24%]

0
-1,74% [-4,44 a 0,99%]

0
-1,97% [-5,85 a 3,64%]

0
-3,8% [-7,61 a -0,07%]

-8,15% [-12,02 a -3,91%)]

0
-1,51% [-5,12 a 2,86%]
-2,66% [-7,86 a 6,64%]

0]
-2,89% [-8,1 a 7,32%)]

0
2,69% [-5,34 a 16,79%]

0
-5,3% [-8,58 2 0,5%]

0
-3,66% [-8,67 a 7,8%]

0
-5,88% [-8,65 a -2,6%]

0,002

0,001
0,001

0,21

0,46

0,0457
0,0005

0,48
0,51

0,53

0,56

0,066

0,47

0,002,

SA : semaine d’aménorrhée ; sexe : M : masculin, F : féminin ; RCIU : retard de croissance intra-utérin ; PN : poids
de naissance en grammes; IMF : infection maternofcetale; ECUN : entérocolite ulcéronécrosante; HIV :

hémorragie intraventriculaire ;

LMPV :

leucomalacie  périventriculaire ;

bronchopulmonaire a 36 semaines d’aménorrhée.

DBP a 36 SA:

dysplasie
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3. Caractéristiques de la cohorte

La description des caractéristiques obstétricales et néonatales de notre cohorte de 1621
grands prématurés nés au CHU de Rouen entre 2007 et 2015 et non décédés est représentée

dans les tableaux 4 et 5. Le détail par année de ces données est présenté en annexe 12.

Tableau 4 : Données obstétricales des 1621 patients survivants.

Données n 0
i %
obstétricales N =1621

Grossesse

Simple 1126 69,5

Gémellaire 467 28,8

Triple 28 1,7
CAN 1458 89,9
MgSO4 941 58,1
Chorioamniotite 79 4,9‘

Les valeurs sont exprimées en n (%). IC : intervalle de confiance ; valeur significative lorsque p < 0,05.
CAN : corticothérapie anténatale ; MgSO4 : sulfate de magnésium.

Le terme moyen de naissance était de 29,9 SA + 2 SA (min 24 SA, max 32 SA). Le poids de
naissance moyen était de 1341g + 406g (min 470g ; max 2495g). Le score Apgar moyen a 5

minutes était de 8 + 2 (min 0 ; max 10).

L’age moyen de la consultation des 2 ans pour les patients suivis au CHU était de 24,8 mois
(£ 3 mois), I'age médian de la consultation a I’dge de 2 ans était de 25 mois (Q1 : 24 mois, Q3 :

26 mois).
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Tableau 5 : Données néonatales des 1621 patients survivants.

Données néonatales n %
N = 1621
Out born 183 11,3
Terme (SA)
[30-32] 1010 62,3
[27 - 29] 483 29,8
[24 - 26] 128 7,9
Terme (SA)
32 441 27,2
31 328 20,2
30 241 14,9
29 184 11,4
28 181 11,2
27 118 7,3
26 87 5,4
25 35 2,2
24 6 0,4
Sexe
M 876 54
F 745 46
RCIU 163 10,1
PN (g)
> 1500 629 38,8
[1000 - 1500][ 699 43,1
<1000 293 18,1
Apgara 5 min
[7-10] 1335 82,4
[4-6] 227 14
[0-3] 59 3,6
IMF 63 3,9
ECUN 34 2,1
HIV
Non 1481 91,4
Grade | 90 5,6
Grade Il 14 0,9
Grade lll 24 1,5
Grade IV 12 0,7
LMPV 36 2,2
DBP a 36 SA 242 14,9‘

Les valeurs sont exprimées en n (%). IC : intervalle de confiance ; valeur significative lorsque p < 0,05.

SA : semaines d’aménorrhée ; sexe : M : masculin, F : féminin ; RCIU : retard de croissance intra-utérin ; PN :
poids de naissance en grammes ; IMF : infection maternofcetale ; ECUN : entérocolite ulcéronécrosante ; HIV 51
: hémorragie intraventriculaire ; HIV grade 1, i, Ill, IV selon classification de Papile ; LMPV : leucomalacie
périventriculaire ; DBP a 36 SA : dysplasie bronchopulmonaire a 36 SA.



4. Prévalence de la paralysie cérébrale a I’age de 2 ans

La prévalence globale de la paralysie cérébrale a I'age de 2 ans dans notre cohorte de
grands prématurés nés entre 2007 et 2015 au CHU de Rouen était de 3,39% (IC95% [2,58 -

4,38%]). Cela représentait 55 enfants sur les 1621 enfants.

Les tableaux 6 et 7 représentent la prévalence de la paralysie cérébrale selon I'année de
naissance et selon le terme de naissance. La figure 10 représente les taux de paralysie
cérébrale selon I'année de naissance chez les 1621 enfants. Le taux de paralysie cérébrale était
stable sur les 9 années étudiées et il évoluait de fagon inversement proportionnelle avec le

terme de naissance.

Tableau 6 : Prévalence de la paralysie cérébrale a I'dge de 2 ans en fonction de I'année de
naissance chez les grands prématurés nés entre 2007 et 2015 au CHU de Rouen.
Paralysie cérébrale

Année n/N %
2007 6/168 3,6
2008 5/184 2,7
2009 12/170 7,1
2010 2/179 1,1
2011 9/217 4,1
2012 5/188 2,7
2013 4/167 2,4
2014 8/181 4,4
2015 4/167 2,4

Total 55/1621 3,39

Les valeurs sont exprimées en n/N et %.
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Figure 10 : Taux de paralysie cérébrale a I’Gge de 2 ans selon I'année de naissance chez les

grands prématurés nés entre 2007 et 2015 au CHU de Rouen.
Les barres d’incertitude représentent les IC 95%. N = 1621.

Tableau 7 : Prévalence de la paralysie cérébrale a I'dge de 2 ans en fonction du terme de
naissance chez les grands prématurés nés entre 2007 et 2015 au CHU de Rouen.
Paralysie cérébrale

Terme (SA) n/N %
24 1/6 16,7
25 3/35 8,6
26 7/87 8
27 5/118 4,2
28 9/181 5
29 5/184 2,7
30 11/241 4,6
31 8/328 2,4
32 6/441 1,4

Total 55/1621 3,39

Les valeurs sont exprimées en n/N et %. SA : semaines d’aménorrhée.
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5. Taux de mortalité et taux de survie sans paralysie cérébrale a I’dge de 2 ans

Le taux de mortalité sur ces 9 années était de 7,8%, IC 95% [6,6 — 9,2%]. Le taux minimal
de déces était de 5,6% en 2008 et le taux maximal était de 10,2% en 2015 (annexe 11).
L’évolution du taux de mortalité selon I'année de naissance sur I'ensemble des 1759 enfants

est représenté sur la figure 11.
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Figure 11 : Taux de mortalité a I’dge de 2 ans selon I'année de naissance chez les grands

prématurés nés entre 2007 et 2015 au CHU de Rouen.
Les barres d’incertitude représentent les IC 95%. N = 1759.

Les facteurs de risques significatifs de déces néonataux dans notre cohorte étaient : le
petit terme de naissance (< 29 SA et a fortiori < 26 SA), le retard de croissance intra-utérin, le
petit poids de naissance (< 1500g et a fortiori < 1000g), la mauvaise adaptation a la vie extra-
utérine (score Apgar < 7), l'absence de corticothérapie anténatale, I’hémorragie
intraventriculaire, la dysplasie bronchopulmonaire et I’entérocolite ulcéronécrosante (annexe

13).
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Le taux de survie sans paralysie cérébrale a I’age de 2 ans était de 89,0% (IC95% [87,4 -
90,5%]). Les taux de survie avec ou sans paralysie cérébrale selon I'année de naissance et selon

le terme de naissance sont représentés dans les tableaux 8 et 9.

Tableau 8 : Survie avec ou sans paralysie cérébrale (PC) a I'dge de 2 ans selon I'année de
naissance chez les grands prématurés nés entre 2007 et 2015 au CHU de Rouen. N = 1759.

Année Déces Survie avec PC Survie sans PC
n (%) n (%) n (%)

2007 14 (7,7) 6(3,3) 162 (89)
2008 11 (5,6) 5(2,6) 179 (91,8)
2009 14 (7,6) 12 (6,5) 158 (85,9)
2010 15 (7,7) 2(1) 177 (91,2)
2011 17 (7,3) 9(3,8) 208 (88,9)
2012 15 (7,4) 5(2,5) 183 (90,1)
2013 16 (8,7) 4(2,2) 163 (89,1)
2014 17 (8,6) 8 (4) 173 (87,4)
2015 19 (10,2) 4(2,2) 163 (87,6)
Total 138 (7,8) 55 (3,1) 1566 (89)

Les valeurs sont exprimées en n (%). SA : semaines d’aménorrhée ; PC : paralysie cérébrale.

Tableau 9 : Survie avec ou sans paralysie cérébrale (PC) a I'dge de 2 ans selon le terme de
naissance chez les grands prématurés nés entre 2007 et 2015 au CHU de Rouen. N = 1759.

Terme (SA) Déces Survie avec PC Survie sans PC
n (%) n (%) n (%)

24 8(57,1) 1(7,1) 5(35,7)
25 29 (45,3) 3(4,7) 32 (50)
26 28 (24,3) 7(6,1) 80 (69,6)
27 24 (16,9) 5(3,5) 113 (79,6)
28 19 (9,5) 9 (4,5) 172 (86)
29 13 (6,6) 5(2,5) 179 (90,9)
30 8(3,2) 11 (4,4) 230(92,4)
31 7(2,1) 8(2,4) 320 (95,5)
32 2(0,5) 6(1,4) 435 (98,2)

Total 138 (7,8) 55 (3,1) 1566 (89)

Les valeurs sont exprimées en n (%). SA : semaines d’aménorrhée ; PC : paralysie cérébrale.
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6. Description clinique des enfants atteints de paralysie cérébrale

Dans notre cohorte, 55 enfants étaient atteints de paralysie cérébrale.

Les caractéristiques cliniques de la paralysie cérébrale de ces 55 enfants sont détaillées

dans le tableau 10.

Tableau 10 : Caractéristiques cliniques des enfants atteints de paralysie cérébrale chez les

grands prématurés hospitalisés en période néonatale au CHU de Rouen de 2007 a 2015.

Caractéristiques cliniques

Type de paralysie cérébrale
Spastique
Ataxique

Localisation de I'atteinte (forme spastique)
Hémiplégie / Hémiparésie
Diplégie
Quadriplégie / Tétraparésie

Score de Palisano
1

gu b WN

Score cognitif
1

2

3

4
Epilepsie

Troubles du comportement

Les valeurs sont exprimées en n/N et %.

n/N

50/55
5/55

15/50
29/50
6/50

17/55
16/55
7/55
8/55
7/55

14/51
24/51
9/51
4/51

9/55

11/55

%

90,9
9,1

30,0
58,0
12,0

30,9
29,1
12,7
14,5
12,7

27,5
47,1
17,6
7,8

16,4

20,0

Paralysie cérébrale Paralysie cérébrale
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L’age médian de I'acquisition de la marche était de 29 mois (Q1 = 23 mois, Q3 = 84 mois,

IC95% [24 — 37 mois]). 16 enfants (29,1%) n’avaient pas acquis la marche. Parmi les 39 enfants

dont la marche était acquise, 17 I'avaient acquis apres I’'age de 2 ans. La figure 12 représente

la proportion d’enfants ayant acquis la marche selon I'age.
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0.1
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Figure 12 : Proportion de patients marchant parmi les patients atteints de paralysie cérébrale

(PC) selon I'dge (méthode de Kaplan-Meier).

Concernant les données obstétricales de ces 55 enfants atteints de paralysie cérébrale :

47 enfants (85,5%) étaient issus de grossesses simples et 8 (14,5%) de grossesses
gémellaires ;

6 chorioamniotites (10,9%) étaient survenues ;

46 enfants (83,6%) avaient regu une corticothérapie anténatale ;

25 enfants (45,5%) avaient regu une administration anténatale de sulfate de

magnésium.
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Concernant les données néonatales des enfants atteints de paralysie cérébrale :

- Le terme moyen de naissance était de 29 SA + 2 SA (min 25 SA, max 32 SA) ;

- Le sexe-ratio était a 1 (28 filles et 27 garcons) ;

- 7 nouveau-nés (12,7%) étaient nés out born ;

- 4 enfants (23,6%) étaient nés avec un retard de croissance intra-utérin et 13 (23,6%)
pesaient moins de 1000 grammes a la naissance. Le poids de naissance moyen était de
1270g + 400g (min 690g, max 1810g) ;

- 18 patients (33,3%) avaient un Apgar inférieur a 7 a 5 minutes de vie ;

- 7 enfants (12,7%) avaient présenté une infection maternofcetale ;

- 5enfants (9,1%) avaient présenté une entérocolite ulcéronécrosante et 15 (27,3%) une

dysplasie bronchopulmonaire a 36 SA.

Les imageries cérébrales (ETF et/ou IRM) réalisées en période néonatale avaient retrouvé :

- Une hémorragie intra-ventriculaire pour 20 enfants (36,4%), dont 8 avaient également
présenté une leucomalacie périventriculaire ;

- Une leucomalacie périventriculaire pour 23 enfants (41,8%) ;

- 20 nouveau-nés (36,4%) avaient une imagerie cérébrale normale.

Les grades d’HIV pour les patients ayant une paralysie cérébrale étaient répartis de la
fagon suivante :

- HIV de grade | (hémorragie sous épendymaire) : 25% (5 enfants sur 20) ;

- HIV de grade Il : 20% (4 enfants sur 20) ;

- HIVdegrade lll : 30% (6 enfants sur 20) ;

- HIV de grade IV : 25% (5 enfants sur 20).

Parmi les 20 enfants avec une imagerie cérébrale normale en période néonatale :
- 9avaient un score Palisano a 1 et 8 avaient un score Palisano a 2 a I'age de 2 ans.
- 3avaient un score Palisano a 4 a I’age de 2 ans.

- Aucun n’avait un score cognitif a 4.

58



Les 4 enfants qui avaient un score cognitif a 4 avaient un score Palisano a 5 a I'age de 2

ans.

Sur les 9 enfants qui présentaient une épilepsie, 1 seul enfant avait un score Palisano a 2,

3 avaient un score Palisano a 4 et 5 avaient un score Palisano a 5.

Les données obstétricales et néonatales ainsi que les caractéristiques cliniques des enfants

atteints d’une paralysie cérébrale sont présentées en annexe 14.
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7. Influence des facteurs néonataux et obstétricaux sur la survenue d’une paralysie

cérébrale a I’age de 2 ans

Nous avons tout d’abord analysé deux facteurs de risque majeurs de paralysie cérébrale,

a savoir la leucomalacie périventriculaire et I'entérocolite ulcéronécrosante (tableau 11).

Tableau 11 : Facteurs prédictifs de la paralysie cérébrale a 2 ans : leucomalacie

périventriculaire et entérocolite ulcéronécrosante. N = 1621.

Différence absolue

N = 1621 Abcensi de PC POC de risque
n (%) n (%) [1C 95%]
LMPV
Non 1553 (98) 32(2) 0
Oui 13 (36,1) 23(63,9) 61,87% [45,47 & 76,13%]
ECUN
Non 1537 (96,8) 50 (3,2) 0
Oui 29 (85,3) 5(14,7) 11,56% (2,47 a 26,33%)]
LMPV seule
(sans ECUN)
Non 1554 (97,7) 36 (2,3) 0
Oui 12 (38,7) 19 (61,3)  59,03% [41,35 & 74,7%]
ECUN seule
(sans LMPV)
Non 1538 (96,6) 54 (3,4) 0
Oui 28 (96,6) 1(3,4) 0,06% [-3,66 a 12,13%]

Les valeurs sont exprimées en n (%). IC : intervalle de confiance ; valeur significative lorsque p < 0,05.
LMPV : leucomalacie périventriculaire ; ECUN : entérocolite ulcéronécrosante, PC : paralysie cérébrale.

<0,0001

0,006

<0,0001

0,87,

Dans notre cohorte, la leucomalacie périventriculaire (LMPV) et ['entérocolite

ulcéronécrosante (ECUN) étaient positivement corrélées (Odds ratio = 8,62, IC 95% [2,4 a

24,7]) sur les 1621 sujets.

La leucomalacie périventriculaire a elle seule était associée a 23 paralysies cérébrales sur

55. C’'était le facteur de risque majeur. Lorsque la LMPV était présente, le risque de paralysie

cérébrale a 2 ans était de 61,87%.
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L’entérocolite ulcéronécrosante était associée a 5 paralysies cérébrales, soit 11,56% des

ECUN. Quatre sur cing avaient une LMPV. On ne peut donc pas déterminer s’il s’agit d’'un

facteur de risque indépendant de la LMPV.

Nous avons ensuite recherché les facteurs de risque indépendants de la LMPV. Dans ce

but, nous avons restreint I'analyse aux 1585 sujets survivants n’ayant pas présenté de LMPV

(tableaux 12 et 13).

Le terme de naissance compris entre 24 et 26 SA, le poids de naissance inférieur a 1000g,

le score Apgar inférieur a 7 a 5 minutes de vie a 36 SA, I’'hémorragie intraventriculaire et la

dysplasie bronchopulmonaire étaient des facteurs de risque de paralysie cérébrale a 2 ans

indépendants de la leucomalacie périventriculaire.

Tableau 12 : Facteurs prédictifs de la paralysie cérébrale a 2 ans : données obstétricales.

Absence de PC

N = 1585
n (%)

Grossesse

Simple 1069 (97,5)

Gémellaire 457 (98,9)

Triple 27 (100)
CAN

Non 151 (96,8)

Oui 1402 (98,1)
MgSO4

Non 639 (97,7)

Oui 914 (98,2)
Chorioamniotite

Non 1482 (98,2)

Oui 71(93,4)

Les valeurs sont exprimées en n (%). IC : intervalle de confiance ; valeur significative lorsque p < 0,05.

N = 1585.

PC
n (%)

27 (2,5)
5(1,1)
0(0)

5(3,2)
27 (1,9)

15 (2,3)
17 (1,8)

27 (1,8)
5 (6,6)

Différence absolue
de risque
[IC 95%]

0
-1,38% [-2,68 a 0,13%]
-2,46% [-3,51 a 7,38%]

0
-1,32% [-5,09 a 0,89%]

Analysé séparément

0
4,79% [0,61 a 12,15%]

PC : paralysie cérébrale ; CAN : corticothérapie anténatale ; MgSO4 : sulfate de magnésium.

1,00
1,00

1,00

032

61



Tableau 13 : Facteurs prédictifs de la paralysie cérébrale a 2 ans : données néonatales.

N = 1585

Out born
Non
Oui

Terme (SA)
[30-32]
[27 - 29]
[24 - 26]

Sexe
M
F

RCIU
Non
Oui

PN (g)
> 1500
[1000 - 1500[
<1000

Apgar a 5 min
>7
<7

IMF
Non
Oui

HIV
Non
Oui

DBP a 36 SA
Non
Oui

Les valeurs sont exprimées en n (%). IC : intervalle de confiance ; valeur significative lorsque p < 0,05.

Absence de PC
n (%)

1379 (98)
174 (97,8)

981 (98,9)
458 (97)
114 (94,2)

843 (98,4)
710 (97,5)

1396 (98)
157 (97,5)

611 (99,2)
669 (97,7)
273 (96,1)

1290 (98,5)
263 (95,3)

1498 (98,2)
55 (91,7)

1435 (98,6)
118 (90,8)

1330 (98,5)
223 (94,9)

N = 1585.

PC
n (%)

28 (2)
4(2,2)

11 (1,1)
14 (3)
7 (5,8)

14 (1,6)
18 (2,5)

28 (2)
4(2,5)

5(0,8)
16 (2,3)
11 (3,9)

19 (1,5)
13 (4,7)

27 (1,8)
5(8,3)

20 (1,4)
12 (9,2)

20 (1,5)
12 (5,1)

Différence absolue
de risque
[IC 95%)]

0
0,26% [-1,54 a 3,38%]

0
1,86% [0,36 a 3,78%]
4,68% [1,37 a 10%]

0
0,84% [-0,57 a 2,36%]

0]
0,52% [-1,41 a 3,94%]

0
1,52% [0,18 a 3%]
3,06% [1,02 a 5,88%]

0
3,26% [1,06 a 6,32%]

0
6,56% [1,33 a 15,67%)]

0
7,86% [3,68 a 13,79%)]

0
3,62% [1,2 a 7,08%]

1,00

0,25
0,039

1,00

1,00

0,48
0,0497

0,035

0,12

0,0001

0,028

PC : paralysie cérébrale ; SA : semaine d’aménorrhée ; sexe : M : masculin, F : féminin ; RCIU : retard de croissance
intra-utérin ; PN : poids de naissance en grammes ; IMF : infection maternofcetale; HIV : hémorragie
intraventriculaire ; DBP a 36 SA : dysplasie bronchopulmonaire a 36 SA.
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8. Le sulfate de magnésium

Le tableau 14 représente le taux d’administration anténatale de corticoides et de sulfate

de magnésium selon le lieu (in born ou out born) et I'année de naissance.

Tableau 14 : Taux d'exposition anténatale au sulfate de magnésium et a la corticothérapie
selon le lieu et I'année de naissance.

In born Out born
Année Magnésium Corticoides Magnésium Corticoides
n (%) n (%) n (%) n (%)
2007 33(19,8) 154 (92,2) 0(0) 7 (46,7)
2008 26 (14,8) 165 (93,8) 0 (0) 6(31,6)
2009 27 (17) 147 (92,5) 0 (0) 13 (52)
2010 120 (74,5) 150 (93,2) 2(6,1) 10 (30,3)
2011 171 (84,2) 191 (94,1) 2 (6,5) 16 (51,6)
2012 153 (86,4) 167 (94,4) 2(7,7) 14 (53,8)
2013 137 (86,7) 151 (95,6) 4 (16) 8(32)
2014 166 (92,7) 175 (97,8) 3(15,8) 11 (57,9)
2015 162 (92) 170 (96,6) 5 (50) 6 (60)
Total 995 (63,9) 1470 (94,5) 18 (8,9) 91 (44,8)

Les valeurs sont exprimées en n (%).

Les facteurs associés a la non-administration de sulfate de magnésium aprés 2010 sont

exposés en annexe 15. Le fait de ne pas avoir recu de corticothérapie anténatale était

significativement associé avec la non-administration de sulfate de magnésium (différence de

risque 54,84%, IC 95% (38,85 a 68,57%], p < 0,0001).
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Apres ajustement sur le terme et sur la prescription anténatale de corticoides, I'analyse
avant-apres retrouvait un effet protecteur significatif de I'administration anténatale du sulfate
de magnésium sur la survenue a 2 ans d’une paralysie cérébrale chez les sujets survivants nés

in born : OR 0,53 (IC 95% [0,29 — 0,98], p = 0,0408).

L’analyse de non-infériorité ne montrait pas d’effet sur la mortalité néonatale de
I’administration anténatale de sulfate de magnésium apres ajustement sur le terme et la
prescription anténatale de corticoides, chez les nouveau-nés in born : OR 1,09 (IC 95% [0,69 —

1,77]).

Les détails des analyses portant sur I'administration anténatale de MgSO4 (analyse avant-
apres sur la survenue de la paralysie cérébrale et analyse de non-infériorité sur la mortalité)

sont présentés en annexe 16.
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DISCUSSION

Grace aux progrés médicaux de la fin du 20 et du début du 218™¢ siécles, la mortalité des
grands prématurés a diminué. Cependant, la prématurité expose les enfants a un risque de
troubles du développement, notamment moteur et cognitif. Evaluer les taux de séquelles
neurodéveloppementales de la prématurité, en particulier de paralysie cérébrale, est
important au niveau international et national, afin d’améliorer les connaissances sur le sujet.
Cela est également primordial au niveau local, afin d’évaluer et d’améliorer nos pratiques de

prévention et de prise en charge dans cette population a risque.

1. Résultats principaux : prévalence de la paralysie cérébrale et survie sans paralysie

cérébrale

Dans cette étude, nous avons évalué I'évolution de la prévalence de la paralysie cérébrale
a 2 ans chez les grands prématurés hospitalisés au CHU de Rouen a partir de 2007, année a
partir de laquelle a été mise en place la console de suivi néonatale. Cette étude est le
complément d’un précédent travail de thése réalisé sur ce sujet, dont la période d’inclusion
allait de 2007 a 2013 (77). Nous avons ajouté deux années d’analyse, recueilli des données a
I’age de 2 ans concernant les enfants perdus de vue et ajouté des données obstétricales et

néonatales pour I'analyse des facteurs de risque.

La prévalence globale de |a paralysie cérébrale dans notre population était de 3,39% (1C95%

[2,58 - 4,38%]).

Nous observons dans notre centre une prévalence fluctuante de la paralysie cérébrale
entre 2007 et 2015. Nous ne pouvons pas parler d’évolution statistiquement significative, que

ce soit a la hausse ou a la baisse, en raison des fluctuations d’échantillonnage. Le taux minimal
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en 2010 peut étre expliqué par le plus faible nombre de chorioamniotites, le plus faible
nombre d’hémorragie intraventriculaire (et I'absence d’HIV grade IV) et de leucomalacie
périventriculaire. Le taux maximal en 2009 peut quant a lui s’expliquer en partie par un
nombre plus élevé de leucomalacie périventriculaire par rapport aux autres années. Enfin, le
taux de paralysie cérébrale est relativement stable, méme si sur les 10 derniéres années, on
observe une augmentation des naissances de nouveau-nés prématurés de tres petits termes

et de petits poids de naissance.

Les perdus de vue ayant été inclus dans I'analyse sous I’hypothése qu’ils ne sont ni décédés,
ni atteints de paralysie cérébrale, il est possible que notre prévalence de 3,39% sous-estime

légérement le taux de paralysie cérébrale.

En comparaison avec les précédents résultats de notre centre, nous observons une
diminution du taux de paralysie cérébrale par rapport aux années 2000 et 2005. Le tableau 15

montre I'évolution des taux de paralysie cérébrale depuis 2000 dans notre centre (23).

Tableau 15 : Taux de paralysie cérébrale a I'dge de 2 ans depuis 2000 chez les grands
prématurés au CHU de Rouen.

2000 2005 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

15/122 9/142 6/168 5/184 12/170 2/179 9/217 5/188 4/167 8/181 4/167
12,3% 6,3% 3,6% 2,7% 7,1% 1,1% 4,1% 2,7% 2,4% 4,4% 2,4%

Les valeurs sont exprimées en n/N et %.

Les études EPIPAGE 1 et 2 nous permettent d’avoir des données épidémiologiques
nationales. Les auteurs avaient retrouvé une diminution de 3,3% du taux de paralysie
cérébrale a 2 ans chez les grands prématurés nés entre 24 et 31 SA entre 1997 et 2011 (taux
allant de 5,0% a 1,6%) (19). Le taux de paralysie cérébrale de EPIPAGE 2 était de 4,6% (IC 95%
[3,9-5,5%]) pour les 2714 enfants nés entre 24 et 31 SA en 2011 (19). La prévalence retrouvée
dans notre cohorte se situe en-dessous de la borne inférieure de I'intervalle de confiance du

taux retrouvé par EPIPAGE 2.

Une cohorte suédoise incluant 104 713 enfants nés a terme ou prématurés entre 2007 et

2010 retrouvait une diminution non significative du taux de paralysie cérébrale sur cette
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période, essentiellement due a une diminution chez les nouveau-nés nés a terme (15). Pour

les nouveau-nés prématurés, il n’y avait pas d’évolution depuis 2000 (figure 1).

Au Japon, une étude portant sur 30793 nouveau-nés nés entre 22 et 32 SA entre 2003 et
2012 a évalué le taux de paralysie cérébrale a I’age de 3 ans (78). Le taux de paralysie cérébrale
avait diminué significativement de 12,3% en 2003 a 7,1% en 2012. Ce taux retrouvé au Japon
est supérieur a celui retrouvé dans notre cohorte. Les pratiques de prise en charge des
extrémes prématurés sont différentes entre les deux pays. Le taux de mortalité des extrémes
prématurés est inférieur a celui retrouvé dans notre cohorte : dans la cohorte japonaise, le
taux de mortalité des nouveau-nés nés entre 22 et 24 SA est de 26,1%, alors qu’il est de 57,1%
pour les prématurés nés a 24 SA dans notre cohorte. Il y a une diminution du taux de mortalité
des nouveau-nés prématurés au Japon mais une exposition a des troubles du
neurodéveloppement plus important (avec notamment une augmentation de la prévalence

de la paralysie cérébrale chez les extrémes prématurés nés a 22-24 SA).

En Australie, un registre de suivi évalue le taux de paralysie cérébrale a I’age de 5 ans pour
les enfants nés a terme et prématurés de 1983 a 2009 (79). Le taux de paralysie cérébrale
entre 2001 et 2009 était de 3,2% pour les enfants nés entre 28 et 31 SA et de 7,1% pour les
enfants nés avant 28 SA. Nous retrouvons des taux semblables dans notre cohorte avec un
taux de 3,5% pour les 28-31 SA et 6,5% chez les 24-27 SA. L’Australie utilise également le

sulfate de magnésium a visée neuroprotectice.

Dans notre étude, le taux de survie a I’age de 2 ans sans paralysie cérébrale était de 89,0%
(1C95% [87,4% - 90,5%)]). Ce taux évoluait de facon linéaire avec I’age gestationnel : en effet, il
était respectivement de 60,6%, 86,1% et 95,9% chez les 24-26 SA, 27-29 SA et 30-32 SA.
L'étude EPIPAGE 2 montrait que le taux de survie a 2 ans sans séquelle neuromotrice ou
sensorielle sévére avait augmenté entre 1997 et 2011 pour les nouveau-nés prématurés a 25-
26 SA, mais pas pour les 22-24 SA. Le taux de survie sans séquelle neuromotrice ou sensorielle
sévere était de 48,5% (IC 95% [45,4 - 51.6%)]), 90,0% (IC 95% [88,8 —91,1%]) et 97,5% (IC 95%
[96,4 - 98,5]), pour les nouveau-nés prématurés a respectivement 22-26 SA, 27-31 SA et 32-
34 SA (19).
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2. Description clinique des paralysies cérébrales

Nous avons réalisé une description des caractéristiques cliniques des sujets ayant une
paralysie cérébrale. Au sein du syndrome paralysie cérébrale, l'atteinte clinique et

fonctionnelle peut étre différente d’un enfant a I'autre et le handicap plus ou moins lourd.

La forme spastique était la plus fréquente, avec 90,9% d’atteinte spastique contre 9,1%
d’atteinte ataxique. L'étude EPIPAGE 2 retrouvait également une forte prédominance de
I’atteinte spastique : 98,8% avaient une atteinte spastique et 1,2% une atteinte dyskinétique
ou non classable (19). EPIPAGE 1 retrouvait 89% de formes spastiques, 7% de formes ataxiques
et 4% de formes dyskinétiques (80). La localisation prédominante était I'atteinte diplégique a
58%, suivie de I'hémiparésie a 30% puis de la tétraparésie a 12%. EPIPAGE 2 retrouvait
également une prédominance de I'atteinte bilatérale avec 88,9% d’atteinte bilatérale contre

11,1% d’atteinte unilatérale parmi les formes spastiques.

Le score de Palisano (ou GMFCS) nous permet d’évaluer la sévérité du handicap que
présentent les enfants atteints de paralysie cérébrale. Dans notre étude, 30,9% des patients
avaient un score GMFCS a 1, 29,1% a 2, 27,2% a 3-4 et 12,7% a 5. Il semblerait que I'atteinte
soit un peu plus sévere dans notre cohorte que dans celle de EPIPAGE 2 qui retrouvait un score
GMFCS a 1 pour 46% des enfants, a 2 pour 30,7%, a 3-4 pour 17,5% et a 5 pour 5,8% (19). Cela
peut éventuellement s’expliquer par le fait que EPIPAGE 2 incluait des nouveau-nés
prématurés jusqu’a 34 SA, alors que l'inclusion de notre cohorte s’arrétait a 32 SA + 6 jours.
De plus, notre étude évalue les paralysies cérébrales a I'dge de 2 ans sur neuf années
consécutives, alors que I'étude EPIPAGE 2 concerne une seule année d’étude et évalue la
paralysie cérébrale en age corrigé. Dans notre étude, 70,9% des patients ayant une paralysie
cérébrale pouvaient marcher. A 'age de 2 ans, seulement 40% des enfants avait acquis la
marche. Ce taux est inférieur a celui de I"’étude EPIPAGE 2 (53,3%) (19). Il y avait un retard
manifeste de I'acquisition de la marche parmi les patients ayant une paralysie cérébrale, avec

un age médian de marche a 29 mois (Q1 = 23 mois, Q3 = 84 mois, IC 95% [24 — 37 mois]).
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Dans notre cohorte, plus I'atteinte motrice était importante, plus il y avait un déficit
cognitif associé ou une épilepsie. En effet, parmi les 22 enfants ayant un score GMFCS compris
entre 3 et 5 (définissant un handicap moteur lourd), 10 avaient un score cognitif a 3-4, 8
présentaient une épilepsie et 4 des troubles du comportement. Cela souligne I'importance
d’une prise en charge pluridisciplinaire de ces enfants, qui ne se centre pas uniquement sur le

trouble moteur mais sur le développement de I’enfant dans sa globalité.

36,4% des enfants ayant une paralysie cérébrale a I'dge de 2 ans avaient une imagerie
cérébrale normale en période néonatale (absence d’HIV ou de LMPV). Cela souligne
I'importance du suivi spécialisé de tous les grands prématurés, qu’ils aient eu ou non des

complications neurologiques en période néonatale.

3. Analyse des facteurs de risque de paralysie cérébrale et de déces

Les facteurs obstétricaux et néonataux qui influencent la survenue d’une paralysie
cérébrale a 2 ans dans notre cohorte sont bien décrits dans la littérature. Il nous a semblé
important de les décrire dans notre centre, de fagon a évaluer et a adapter nos stratégies de

prise en charge localement.

Le facteur de risque principal retrouvé dans notre cohorte étaitla leucomalacie
périventriculaire. Aprés exclusion des patients présentant une LMPV, les facteurs de risque
indépendants de la LMPV étaient : le petit terme de naissance (24 — 26 SA), le poids de
naissance inférieur a 1000g, la dysplasie bronchopulmonaire a 36 SA, I’hémorragie
intraventriculaire et la mauvaise adaptation a la vie extra-utérine (score Apgar inférieura 7 a
5 minutes de vie). L'infection maternofcetale et la choriomaniotite semblaient également
jouer un réle, sans que cela soit significatif. Ces résultats sont probablement limités par un

mangque de puissance statistique, le nombre de paralysies cérébrales étant faible.
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Parmi les facteurs néonataux, la leucomalacie périventriculaire (LMPV) était le facteur de
risque majeur de paralysie cérébrale a 2 ans. La LMPV était associée a 23 des 55 paralysies
cérébrales. La LMPV seule (indépendamment des ECUN) présentait une différence de risque
de 59,03% (1C95% [41,35 a 74,7%], p < 0,0001. En effet, 23 des 36 patients présentant une
LMPV ont développé une paralysie cérébrale (63,8%), contre 32 enfants parmi les 1585 sans
LMPV (2,0%). L'étude EPIPAGE 1 retrouvait des taux similaires, avec un taux de paralysie
cérébrale de 61% parmi les enfants ayant une LMPV (80). Une étude néerlandaise parue en
2011, étudiant la période 1990-2005 et portant sur 2960 enfants expliquait la diminution du
taux de paralysie cérébrale par une réduction du taux de LMPV (81). Notre étude retrouvait
un taux de LMPV de 2,2% chez les patients non décédés. L’étude EPIPAGE 2 retrouvait des
taux similaires de LMPV chez les grands prématurés : 2,4% chez les 23-26 SA et 1,8% chez les
27-31 SA (13). Ce taux est en diminution dans notre centre par rapport aux années 2000
(14,1%) et 2005 (8,1%) (82). Cette différence peut s’expliquer par une diminution du nombre
de chorioamniotites et I'augmentation de la durée de I'antibiothérapie per partum, entrainant
une diminution des phénomeénes inflammatoires (82). Les infections secondaires survenant
pendant I'hospitalisation néonatale sont également responsables de phénomenes
inflammatoires. Nous n’avons pas étudié ces données dans notre étude. Un travail de thése
réalisé dans notre centre retrouvait un taux d’infections nosocomiales de 29,2% chez les
grands prématurés nés en 2015 (83). Il n’y avait pas d’évolution significative de ce taux depuis
2000 (82). Le développement de la LMPV résulte de processus multifactoriels (anténataux,
périnataux et postnataux). L’hypoxie-ischémie et les circonstances pro-inflammatoires
(infections maternofcetales ou secondaires, entérocolite ulcéronécrosante, dysplasie
bronchopulmonaire) participent a la constitution de la LMPV (84), via notamment le stress
oxydatif, la production de cytokines pro-inflammatoires et de radicaux libres et le
déclenchement d’une cascade excito-toxique. Prévenir ces circonstances et dépister la LMPV

chez nos grands prématurés est un enjeu important pour leur neurodéveloppement ultérieur.

L’hémorragie intraventriculaire (HIV), indépendamment de la LMPV, était un facteur de
risque important de paralysie cérébrale a I'age de 2 ans (différence de risque 7,86%, IC 95%
[3,68 - 13,79%], p = 0,0001). Dans cette étude, nous n’avons pas réalisé d’analyse par sous-

groupe d’HIV. Une méta-analyse parue en 2015 étudiait le neurodéveloppement des
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prématurés de moins de 34 SA apres survenue d’une HIV en période néonatale (85). Les
résultats montraient que I'HIV sévére (grade Il ou IV) était associée a un risque plus élevé de

paralysie cérébrale (OR 3,43, IC 95% [2,24 —5,25], n = 1202), alors que I'HIV modérée (grade |

ou ll) était associée a un retard neurodéveloppemental (OR 1,39, IC 95% [1,09 — 1,77], n

3032) mais pas avec la survenue d’une paralysie cérébrale (OR 1,00, IC 95% [0,61 — 1,64], n
1291). Dans notre cohorte, une hémorragie intraventriculaire était survenue chez 140 des
1621 patients non décédés (8,6%), avec une stabilité sur les 9 années étudiées. Il s’agissait
d’une HIV grade |, II, lll, IV de Papile pour respectivement 5,6%, 0,9%, 1,5% et 0,7% des
patients. L’hémorragie intra-ventriculaire était également un facteur de risque de mortalité
néonatale. Parmi les enfants décédés, 56 sur 138 (40,6%) avaient présenté une HIV. L'HIV,
tous grades confondus, était par ailleurs un facteur de risque significatif de déces néonatal
(différence de risque 24,87%, IC95% [18,75 a 31,47%], p = 0,001). Les données de la littérature
suggerent également que la survenue d’HIV chez le grand prématuré est une problématique
toujours présente : I'étude EPIPAGE 2 retrouvait un taux d’HIV grade lll ou IV de 12,9% chez
les 23-26 SA et de 3,7% chez les 27-31 SA (13).

Cependant, le développement d’une paralysie cérébrale peut survenir chez des enfants
n’ayant pas de lésion cérébrale néonatale (HIV ou LMPV). C’est le cas pour 20 enfants sur 55
dans notre étude (36,4%). Il est donc important d’identifier d’autres facteurs prédictifs
obstétricaux et néonataux de paralysie cérébrale, afin de pouvoir identifier au mieux ces

nouveau-nés a risque.

L’entérocolite ulcéronécrosante (ECUN) n’apparaissait pas comme un facteur de risque de
paralysie cérébrale indépendant de LMPV (différence de risque 0,06%, IC 95% [-3,66 —
12,13%], p =0,87). Cependant, cette analyse a été réalisée chez les sujet survivants. Ce résultat
est donc a pondérer, car il existait un taux élevé d’ECUN chez les nouveau-nés décédés : en
effet, 14 des 138 enfants décédés avaient présenté une ECUN, contre 34 des 1621 patients
survivants. Parmi les 48 patients ayant présenté une ECUN, 14 étaient décédés en période
néonatale (29,2%). L'ECUN était un facteur de risque significatif de déces néonatal (différence

de risque 21,92%, IC 95% [10,4 a 35,84%], p = 0,0004). L'ECUN reste donc, dans notre cohorte,
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un facteur de risque majeur de morbimortalité néonatale chez les grands prématurés. Parmi
les nouveau-nés survivants, nous avions un taux d’ECUN de 2,1%, similaire a celui de I’étude
EPIPAGE 2, qui retrouvait un taux d’ECUN de 3% chez les nouveau-nés prématurés survivants

entre 24 et 34 SA (13).

De fagon indépendante de la LMPV, la dysplasie bronchopulmonaire (DBP) a 36 SA d’age
corrigé était un facteur de risque significatif de paralysie cérébrale (différence de risque
3,62%, IC 95% [1,2 a 7,08%], p = 0,028). La DBP a 36 SA était également un facteur de risque
de mortalité néonatale (différence de risque 1,99%, IC 95% [0,47 a 4,66%], p = 0,005). Une
récente méta-analyse incluant 16890 nouveau-nés de moins de 37 SA retrouvait une
association significative entre DBP et paralysie cérébrale (OR 2,10, IC95% [1,57 — 2,82]) (86).
Cela peut s’expliquer par la sensibilité des oligodendrocytes immatures a cet état pro-
inflammatoire et a I'hypoxie chronique qui accompagnent la DBP (27). L'utilisation de
corticoides en période néonatale dans cette population peut également avoir un effet

délétére sur le neurodéveloppement (58,59).

D’autres facteurs pro-inflammatoires semblaient jouer un réle dans le développement
d’une paralysie cérébrale a 2 ans comme l'infection maternofcetale (différence de risque
6,56%, IC 95% [1,33 a 15,67%], p = 0,12) ou la chorioamniotite (différence de risque 4,79%, I1C
95% [0,61 a 12,15], p = 0,32). L'absence de significativité est certainement due au faible

effectif de paralysies cérébrales dans notre cohorte.

De plus, la mauvaise adaptation a la vie extra utérine, illustrée par un score Apgar<7a5
minutes de vie, était associée au risque de paralysie cérébrale (différence de risque 3,26%, IC
95% [1,06 a 6,32%], p = 0,035). Le score Apgar < 7 était également un facteur de risque
significatif de décés néonatal (p = 0,001). L’anoxie périnatale est un des facteurs de risque
connus de paralysie cérébrale (44). Chez le nouveau-né de plus de 36 SA, I'hypothermie
thérapeutique précoce a permis une réduction des taux de paralysie cérébrale secondaire

(45). Cependant, cette hypothermie thérapeutique n’est pas recommandée chez le nouveau-
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né prématuré. Cela nous encourage a une prise en charge optimale des nouveau-nés

prématurés des la salle de naissance.

Dans notre étude, la prévalence de la paralysie cérébrale augmentait de facon
inversement proportionnelle avec I’'age gestationnel. Nous retrouvions un taux de paralysie
cérébrale a 24-26 SA, 27-31 SA et 32 SA de 8,6%, 3,6% et 1,4% respectivement. Ces taux sont
comparables avec ceux retrouvés par I’étude EPIPAGE 2, qui étaient respectivement de 6.9%
(1C95% [4,7 —9,6%]), 4,3% (1C95% [3,5—5,2%]), et 1,0% (IC 95% [0,5 — 1,9%]), pour les enfants
nés a 24-26 SA, 27-31 SA et 32-34 SA (19). Apres exclusion des patients présentant une LMPV,
le terme jouait un rdle significatif dans le développement d’une paralysie cérébrale : les
enfants nés a 24-26 SA avaient une différence de risque de 4,68% (IC 95% [1,37 a 10%], p =
0,039) par rapport aux enfants nés a 30-32 SA. Pour les enfants nés a 27-29 SA, la différence
de risque était de 1,86% (IC 95% [0,36 a 3,78%], p = 0,25), mais celle-ci n’était pas significative.
D’autres études européennes confirment des taux plus élevés de paralysie cérébrale chez les
extrémes prématurés < 26 SA : 14% pour la cohorte EPICure (87), 7% en Suéde (88). De la
méme fagon, le petit poids de naissance était significativement associé au développement de
la paralysie cérébrale a 2 ans. Les nouveau-nés de moins de 1000g a la naissance avaient une
différence de risque de 3,06% (IC 95% [1,02 a 5,88%)], p = 0,0497) par rapport aux nouveau-
nés de plus de 1500g. Le SCPE retrouvait également un taux de paralysie cérébrale plus élevé

chez les patients de moins de 1000g (21).

Les extrémes prématurés sont des nouveau-nés vulnérables. L'étude EPIPAGE 2 s’est
intéressée aux taux de survie sans morbidité néonatale sévere chez les grands prématurés
(13). La morbidité néonatale sévére était définie par : une hémorragie intraventriculaire de
grade Il ou IV, une leucomalacie périventriculaire, une dysplasie bronchopulmonaire sévére,
une rétinopathie sévére du prématuré (stade supérieur a 3) ou une entérocolite
ulcéronécrosante (stades 2-3). Les taux de retour a domicile sans morbidité néonatale sévere
étaient de 11,6%, 30%, 47,5%, 81,3% et 96,8% pour les nouveau-nés a 24 SA, 25 SA, 26 SA, 27-

31 SA et 32-34 SA, respectivement. Le taux de survie sans morbidité sévere était proportionnel
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au terme de naissance, ce que |'on retrouvait dans notre cohorte pour la survie sans paralysie

cérébrale.

Dans notre étude, le sexe-ratio des patients atteints de paralysie cérébrale était de 1. Le
sexe masculin n’apparaissait donc pas comme un facteur de risque de paralysie cérébrale.
L’étude EPIPAGE 1 retrouvait un sexe-ratio a 1,56 (97 garcons pour 62 filles) (80). Les études
EPIPAGE 1 et 2 retrouvaient toutes les deux que le sexe masculin était un facteur prédictif de
séquelles neurodéveloppementales (19,80). Ce résultat dans notre cohorte peut étre dii a une

fluctuation d’échantillonnage.

Le RCIU n’apparaissait pas comme un facteur de risque de paralysie cérébrale a I'age de 2
ans (différence de risque 0,52%, IC 95% [-1,41 a 3,94%], p = 1), contrairement a ce qui a pu
étre démontré par I'étude EPIPAGE 2 (19). L’absence de significativité dans notre cohorte peut
s’expliquer par un manque de puissance lié au faible effectif de RCIU et a I’évaluation d’un

évenement rare.

L'utilisation anténatale de corticoides n’apparaissait pas comme un facteur protecteur de
paralysie cérébrale dans notre cohorte (différence de risque -1,32%, IC 95% [-5,09 a 0,89%], p
=1). Enrevanche, I'absence de corticothérapie anténatale était un facteur de risque significatif
de mortalité néonatale (différence de risque -11,08%, IC 95% [-17,16 a -5,93%], p < 0,0001).
L’absence de corticothérapie anténatale et I'utilisation post-natale de corticoides sont des
facteurs de risque de survenue de paralysie cérébrale (48). Ce dernier facteur n’a pas été
étudié dans notre étude mais pourrait faire 'objet d’analyses complémentaires de cette

cohorte.

On retrouvait dans notre étude un effet protecteur significatif du sulfate de magnésium
sur la survenue a 2 ans d’une paralysie cérébrale chez les sujets survivants non perdus de vue :

OR 0,53 (IC 95% [0,29 - 0,98], p = 0,0408), apres ajustement sur le terme et sur la
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corticothérapie anténatale. Cela va dans le méme sens que les données déja bien connues, a
savoir qu’il existe une réduction significative de la survenue de paralysie cérébrale apres

administration anténatale de sulfate de magnésium (RR 0,69, IC 95% [0,54 — 0,87]) (61).

Concernant les mesures préventives administrées en anténatal, on constate une transition
brutale du taux d’administration anténatale de sulfate de magnésium entre 2009 et 2010 au
CHU de Rouen (tableau 14). Cela correspond a la mise en place du protocole d’administration
anténatale de sulfate de magnésium a visée neuroprotectrice en mars 2010. Chez les patients
out born, 'administration anténatale de sulfate de magnésium semblait minoritaire, méme si
elle apparaissait en 2010 et augmentait apres. Les nouveau-nés in born recevaient nettement
plus de corticothérapie anténatale que les out born. Cela s’explique notamment par le
contexte de naissance qui est différent (naissance en urgence pour les out born). Le nombre
total de nouveau-nés exposés au sulfate de magnésium étant faible lors d’'une naissance out
born et devant des conditions de naissance différentes, les patients nés out born ont été exclus
de I'analyse avant-aprés sulfate de magnésium. Il n’y a pas eu d’évolution manifeste du taux

d’administration de corticoides anténataux a Rouen entre 2007 et 2015.

Nous n’avons pas pu étudier le statut socio-économique familial, car trop de données
étaient manquantes. Pour une prochaine étude, il serait intéressant de regarder si le statut
socio-économique défavorable est associé avec des séquelles neurodéveloppementales plus

importantes, comme montré dans I'étude EPIPAGE 2 (19).

L'interprétation de nos résultats concernant l'influence des facteurs obstétricaux et
néonataux sur la survenue d’une paralysie cérébrale a I’age de 2 ans est a pondérer en raison
des biais que notre étude peut comporter. Notamment, le faible nombre de paralysies
cérébrales rend difficile la mise en évidence de facteurs de risque significatifs. Les données de
notre étude pourront étre utilisées pour la réalisation de méta-analyses, pour rechercher ces

facteurs de risque sur un plus grand nombre d’événements.
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4. Forces et limites de I’étude

Nous avons réalisé un recueil exhaustif de I'intégralité des enfants nés entre 24 et 32 SA
et hospitalisés en période néonatale au CHU de Rouen entre 2007 et 2015. Nous avons

cependant pu constater différents biais.

a. Perdus de vue

Le recueil rétrospectif exposait notre étude a un biais de sélection. Le pourcentage de
perdus de vue parmi les patients vivants a ’age de 2 ans sur les 9 années étudiées s’élevait a
9,1%. Un précédent travail de these sur le méme sujet (77), réalisé sur les années 2007 a 2013,
retrouvait un taux de perdus de vue de 20,3%. Nous avons pu réduire ce taux de moitié et
récupérer 50% des données des patients perdus de vue grace a la consultation des dossiers
informatiques de ces patients et quand ces données n’étaient toujours pas disponibles, grace
aux appels des parents (succés de 105 sur 186 appels réalisés) et des médecins suivant ces
enfants. Il avait déja été montré dans la littérature que l'utilisation de questionnaires
téléphoniques standardisés permettait d’améliorer les taux de réponses et d’avoir des

données fiables quant au suivi neurodéveloppemental (89).

Les raisons évoquées par les parents qui ne s’étaient pas rendus au CHU pour la
consultation des 2 ans étaient :
- Un déménagement dans une autre région ;
- Un suivi déja effectué par un pédiatre de ville ou médecin généraliste ;
- Un oubli du rendez-vous ;
- Des difficultés d’accessibilité au CHU, notamment un trajet long ou des difficultés de
stationnement ;

- Un manque d’intérét du suivi au CHU car I'’enfant était en bonne santé.

Ces raisons recueillies nous incitent a promouvoir I'importance du suivi de la prématurité
aupres des parents des nouveau-nés hospitalisés dans notre service et a améliorer les aides

financieres pour I'accessibilité aux soins.
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Il est possible que notre prévalence de paralysie cérébrale de 3,39% soit sous-estimée.
Pour le calcul de la prévalence de la paralysie cérébrale et du taux de survie sans paralysie
cérébrale a 2 ans, nous avons considéré que les perdus de vue étaient survivants et n’avaient
pas de paralysie cérébrale. En effet, parmi les parents contactés par téléphone, nous n’avons
recueilli aucun décés ni aucun cas de paralysie cérébrale (0/105). De plus, les patients atteints
de paralysie cérébrale ont besoin d’une prise en charge multidisciplinaire qui est coordonnée
avant I'dge de 3 ans par le CHU, ces enfants auraient donc été adressés au CHU en
consultation. Enfin, le nombre de décés survenus aprés I’hospitalisation néonatale était faible
(4/138). Tous ces éléments suggéraient qu’il n’y avait pas de nouveau cas de déces ni de

paralysie cérébrale parmi les perdus de vue.

Nous avons comparé les données obstétricales et néonatales des perdus de vue a celle des
patients inclus dans notre étude. Aprés comparaison, il semblait que les complications en
période néonatale étaient un facteur de bon suivi ultérieur au CHU. On peut donc supposer
gue les perdus de vue persistants ont un meilleur état de santé que les patients suivis au CHU
et qu’ils sont suivis par leur médecin de ville. D’autre part, le terme de naissance des enfants
perdus de vue était en moyenne plus élevé. Sachant que le risque de paralysie cérébrale
augmente de facon inversement proportionnelle avec I'dge gestationnel (20), on peut
supposer que ces perdus de vue n’ont pas de lourdes séquelles neurodéveloppementales.
Enfin, les perdus de vue étaient plus souvent nés out born. On peut émettre I’hypothése que
les patients nés out born habitent plus loin du CHU et ont donc un recours plus difficile a la
consultation du CHU. Les enfants perdus de vue avaient significativement recu moins de
sulfate de magnésium et de corticothérapie en anténatal, cela peut s’expliquer par la
proportion plus élevée d’out born chez les perdus de vue (naissances plus rapides, pas de
transfert en centre de niveau lll, protocoles différents). Une étude australienne a été réalisée
récemment sur le devenir neurodéveloppemental des extrémes prématurés nés out born (88).
Les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative sur le handicap fonctionnel modéré
a sévere entre les in ou out born. Dans leur étude, les patients nés out born étaient également

plus fréquemment perdus de vue a I’age de 2-3 ans.

Nous avons choisi de rappeler les parents des enfants nés a partir de 2011 car, dans le

précédent travail réalisé sur cette population (77), on observait une augmentation des perdus

77



de vue a partir de 2011, expliquée en partie par le fait que les parents ne se rendent plus

autant aux rendez-vous de suivi proposés.

b. Biais de classement

Notre étude peut comporter des biais de classement. Les examens a 2 ans n’ont pas tous
été réalisés par le méme médecin. Cependant, les examens de suivi des grands prématurés
sont guidés par des grilles, recensées dans la console néonatale : score cognitif (annexe 7),
score moteur (annexe 8), ce qui limite toutefois les biais de classement. Le recueil des
caractéristiques néonatales, obstétricales et des caractéristiques cliniques des paralysies
cérébrales a été réalisé a partir des dossiers informatiques par les deux personnes en charge

de I’étude, de facon a limiter les biais d’interprétation.

Les données récupérées par le questionnaire téléphonique auprés des parents
s’exposaient aussi a un biais de classement selon la mémorisation et le jugement des parents
sur les acquisitions motrices de leur enfant. En effet, les parents ont été contactés par
téléphone en 2018, soit jusqu’a 7 ans apres la naissance de leur enfant, pour ceux nés en 2011.
C’est pourquoi nous n’avons pas souhaité rappeler les parents des enfants nés avant 2011, car
les informations relatives aux acquisitions motrices de leur enfant a I'adge de 2 ans étaient trop

anciennes et cela risquait de créer des biais trop importants.

c. Autres biais

L’étude était monocentrique et ne permet donc pas une généralisation des résultats a
I’ensemble des grands prématurés en France. Cependant il nous parait important d’évaluer a
un niveau local I'épidémiologie de nos grands prématurés, de facon a pouvoir améliorer nos

pratiques.

D’autre part, du fait du recueil rétrospectif, nous avons parfois d{i faire face a un manque
de données, notamment sur les données néonatales et obstétricales. Ainsi, certaines données,

comme |I’age maternel ou le statut socioéconomique, n’ont pas pu étre exploitées.
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Pour une étude réalisée au niveau local par deux médecins, le taux d’inclusion est assez
élevé avec 1759 patients inclus et seulement 9,1% de perdus de vue. Cependant notre étude
était confrontée a I'analyse d’un événement rare : en effet, notre cohorte comptait 1621
patients non décédés, pour 55 patients atteints de paralysie cérébrale. De facon a limiter les
biais liés a cet évenement rare, nous avons limité les facteurs de risque étudiés et n’avons pas
réalisé d’analyse multivariée. Pour limiter les facteurs de confusion liés aux grossesses
multiples, la corrélation intra grossesse a été prise en compte dans les analyses statistiques.
Pour la plupart des analyses, les différences absolues de risque ont été analysées. Cela était
justifié par la pertinence épidémiologique des différences absolues de risque et par

I'impossibilité d'estimer des risques relatifs dans les petits groupes.

Enfin, I'dge de 2 ans a été retenu pour évaluer les fonctions motrices de I’enfant. Plusieurs
études épidémiologiques ont évalué les fonctions neurologiques des grands prématurés a
I’age de 5 ans, voire 7 ans. En effet, pour les grands prématurés, il est recommandé un suivi
spécialisé en centre de référence jusqu’au CP au moins. L'atteinte motrice et cognitive peut
évoluer dans le temps, elles peuvent s’aggraver ou s’améliorer grace a une prise en charge
adaptée. Notamment, 17 enfants sur 55 patients atteints de paralysie cérébrale avaient acquis

la marche apres I’age de 2 ans.

5. Evolution et perspectives

Il serait intéressant de poursuivre cette étude épidémiologique sur les années a venir, pour
voir si la prévalence de la paralysie cérébrale dans notre centre a tendance a diminuer avec
les années et les moyens de prévention mis en place. D’autre part, regarder |I’évolution dans
le temps de nos patients, a 5 voire 7 ans, permettrait d’évaluer leur évolution neurologique

aprés I'age de 2 ans.
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Certains aspects de la paralysie cérébrale n’ont pas pu étre analysés dans notre étude. Il
s’agit par exemple de la douleur chez les patients atteints de paralysie cérébrale, sujet peu
évoqué dans la littérature et parfois sous-évalué en pratique clinique quotidienne. Ainsi, une
étude prospective avec un questionnaire standardisé remis aux enfants ou aux parents
d’enfants atteints de paralysie cérébrale pourrait permettre d’évaluer les complications
douloureuses de la paralysie cérébrale mais aussi les soins douloureux. Il serait également
intéressant d’évaluer localement la qualité de vie de ces patients atteints de paralysie
cérébrale ainsi que leur scolarisation et le retentissement intra familial de cette pathologie

chronique.

Cette étude nous montre un taux de paralysie stable dans notre centre de 2007 a 2015.
Cela nous encourage a poursuivre nos stratégies de prévention. Il faut continuer a former les
soignants a la prise en charge en salle de naissance, notamment a travers des journées de
simulation et de formation a la réanimation néonatale. Nous devons continuer a sensibiliser
les soignants et les parents sur I'importance au quotidien des soins de développement. De
plus, nous devons insister auprés des parents sur la nécessité d’un suivi spécialisé pour leur
enfant né prématuré, car depuis 2011, de nombreux patients ne se rendent plus aux

consultations de suivi organisées au CHU.
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CONCLUSION

Notre étude a permis d’évaluer la prévalence de la paralysie cérébrale chez les grands
prématurés au CHU de Rouen sur 9 années consécutives, de faire une description clinique de
nos patients atteints de paralysie cérébrale et d’identifier au niveau local les facteurs

obstétricaux et néonataux associés avec le développement de la paralysie cérébrale.

La prévalence globale de la paralysie cérébrale était de 3,39% (IC95% [2,58% a 4,38%)]). Ce
taux était relativement stable de 2007 a 2015. Les principaux facteurs de risque retrouvés dans
cette cohorte étaient ’hémorragie intraventriculaire en période néonatale et la leucomalacie
périventriculaire, bien que I'imagerie cérébrale puisse étre normale en période néonatale. Les
autres facteurs de risque retrouvés étaient les petits termes et poids de naissance, la mauvaise
adaptation a la vie extra-utérine (score Apgar < 7 a 5 minutes de vie), I'entérocolite
ulcéronécrosante et la dysplasie bronchopulmonaire a 36 semaines d’aménorrhée.

L'administration anténatale de sulfate de magnésium avait un role protecteur.

Actuellement, il n’existe pas de traitement curatif de la paralysie cérébrale. Les progres de
la médecine ont permis une diminution de la mortalité néonatale des grands prématurés. Il
est important de poursuivre la recherche fondamentale et clinique sur le développement de
nouvelles stratégies de neuroprotection afin de diminuer la morbidité néonatale et les
complications neurologiques liées a la prématurité. Le suivi spécialisé de ces enfants a risque
est primordial, pour pouvoir mettre en ceuvre de facon précoce une prise en charge adaptée,

et ainsi limiter le handicap de ces adultes de demain.
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ANNEXES

1. Annexe 1: Sous-types de paralysies cérébrales en fonction de la symptomatologie

neurologique. D’aprés le SCPE, 2000 (7).

Le tonus est-il augmenté de
fagon persistante dans un ou

plusieurs membres ?

1
1 1
Oui Non
Les2 hémicorps sont-ils Le tonus est-il
concernés ? fluctuant ?
1 1
1 1 1 1
Oui Non Oui Non
I 1
1 1
PC spastique PC spastique
— — PC dyskinétique Oui Non
bilatérale unilatérale
1
1 1
Activité diminuée Activité augmentée . Pasde PC
PC ataxique N
Tonus accru Tonus diminué (@ vérifier)
PC dystonique PC choréoathétosique
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2. Annexe 2 : Classification de la fonction motrice globale a 6-7 ans (GMFCS). D’apreés

Palisano et al, 1997 (6).

Niveau |

Marche sans limitation ; difficultés dans les activités motrices globales plus
évoluées.

Les enfants marchent en intérieur et extérieur et montent les escaliers sans
difficultés. Les enfants réalisent des activités motrices globales telles que
courir et sauter mais avec une vitesse, un équilibre altéré.

Niveau Il

Marche sans aide technique ; difficultés pour la marche a I’extérieur et dans
les lieux publics.

Les enfants marchent en intérieur et extérieur et montent les escaliers en
se tenant a une rampe amis sont en difficulté lors des déplacements en
terrains accidentés ou en pentes, ainsi que dans la foule ou les espaces
restreints.

Niveau Il

Marche avec aide technique ; difficultés pour la marche a I'extérieur et
dans les lieux publics.

Les enfants marchent en intérieur et extérieur sur terrain plat avec aide
technique. Certains enfants peuvent monter les escaliers en se tenant a
une rampe. Les enfants propulsent un fauteuil roulant manuel ou sont
déplacés par une tierce personne pour les longues distances ou a
I’extérieur en terrains accidentés.

Niveau IV

Déplacement autonome difficile ; les enfants sont déplacés par une tierce
personne ou utilisent un fauteuil roulant électrique a I'extérieur.

Les enfants peuvent marcher sur de courtes distances avec un cadre mais
se déplacent essentiellement en fauteuil roulant a la maison, a I’école et
dans les lieux publics.

Niveau V

L'autonomie de déplacement est extrémement limitée méme avec une
aide technique

Les troubles moteurs limitent le contréle volontaire des mouvements et la
capacité des enfants a maintenir leur téte et leur tronc contre la pesanteur.
Tous les aspects de la fonction motrice sont limités. Les enfants n’ont pas
la possibilité d’'un déplacement autonome et sont déplacés par une tierce
personne.
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3. Annexe 3: Systéme de classification des capacités manuelles (MACS). D’aprés

Eliasson et al, 2006 (54).

Niveau | Tenue facile des objets
Au plus limitations de taches manuelles nécessitant vitesse et précision
Niveau ll Gestion de la plupart des objets, mais avec une diminution de la qualité
et / ou de la vitesse de réalisation
Evitement de certaines taches ou utilisation d'autres moyens
Niveau Il Traitement difficile des objets
Besoin d'aide pour préparer et / ou modifier les activités
Niveau IV Gestion facile d’une sélection limitée d’objets dans des situations
adaptées
Nécessite de soutien continu
Niveau V Pas de manipulation des objets et capacité limitée pour effectuer les

actions les plus simples

Nécessité d’aide totale
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4. Annexe 4 : Questionnaire téléphonique.

Duestionnaire téléphonigue rétrospectif pour I'évaluation des fouctions
motrices i I'age de 2 ans des enfants nés prémarurés avant 33 SA
{hospitalisés au CHU de Rouen entre 2011 et 2015), non venus en

consultation de suivi a partir du 19*** mois de vie.

Wom :

Prenom

Date de nalssance

Terme de naissance -

Pathelogies en periode nécnatale -

WNumero de télephone des parents :

Date de "appel teléphonigue ;

Wom de la personne {pére‘mére) contactee lors de Iappel

Ape de I'enfant lors de Uappel teléphonugque

Juestions a poser

I} A quel dge votre enfant 3-t-1 marche sans aide 7
Aprés 18 mais 7 (regarder dans le carmet de santél

2} Est-ce gue voire enfint montait on descendait un escabier 3 U'dge de 2 ans 7
3} Est-ce que votre enfant était capable de courir & 1"dge de 1 ans sans tomber 7
£} 51 ne marche pas

Station assise. a quel dge 7

Se met debout sur la pointe des pleds 7
) Langage :

Phrase de 2 mots ?

Vocabulaire = 30 mots 7
£} Chaelle est la rason de 1 absence de vemie au DV de suna du CHU 7 Proposition selon les
choix swvants - Absence de EDV de prévu 7 Cubl 7 Impossibulite professionnelle 7 Absence
de moven de transport 7 Accessibilité au CHU difficile 7 Absence d intérét de ce swivi au
CHU 7 Déménagement 7

5) Chat est le medecin de ville quu sudt votre enfant 7

Programmation d"vm BDV de siiva
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5. Annexe 5 : Protocole sulfate de magnésium du CHU de Rouen.

:'HT_, DE ROUEN Protocole ac:m.l:hm

Climique Gyoecalogique et Obstemicale Juin 2013
Medecine de Pedinimie Weonatale & Rearimation

SULFATE DE MAGNESIUM A VISEE NEUROPROTECTRICE
CHEZ LE GRAND PREMATURE EN PREPARTUM IMMEDIAT

Sommaire

1) Objet
2} Contenn
2-1  Ohjectif
- Indications
2-3  Contre indications maternelles & 'nsage du sulfate de magnésinm
-4 Lien du traitement
u-5  Modalités du traitement
u-H  Précautions, surveillance
-7 Effets secondaires CHEZ LA MERE
-8 Interactions médicamenteuses

1) OBJET

SULFATE DE MAGNESIUM A VISEE NEUROPROTECTRICE CHES LE GRANIY
PREMATURE EN PREPARTUM IMMEDIAT

) CONTENU

-1 Objectif
Diminuer le nombre de paralysie cérébrale de I'enfant grand prématré
z-z Indications

- Accouchement imminent
» Femmes en travatl avant 33 semaines d'aménorrhée
» Césarienne avant 44 semaines d'aménorrhés

z-2 Contre indications maternelles i I'usage du sulfate de magnésinm

« Insuffisance cardiaque

« Troubles du nvthme cardiague maternel

« Traitement digitalique

= Désordres hyvdro-Electrolvtiques graves

» Insuffisance rénale

= Myvasthénie

» Circonstances de détresse maternelle ou fretale nécessitant une extraction en  grande
urgence (< 30 minutes)

2-4 Lien du traitement

Halle de naissance, 55P1, bloc opératoire
# chariot de réanimation et matériel de ventilation immédiatement accessible
» Médecin rapidement disponible si complications

Br Lot M - Pr Staphams Marme:
L Brigte Bachet— Dt Dalphine Provest
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CHU DE ROUEN ; Protoceie accouchement
Climique Gyoecalomaque et Obstedicale juin 2013
Madecire de Pediamie Weoratals et Feaniraton

2.5 Modalités do traitement

&« Dose initiale 4 g en perfusion intraveineuse lente en 30 minutes
soit 26 ml de Mg80, 4 15 % pur (débit 52 ml/heure).
= Perfusion de relais 1 g par heure i la SAP soit 6.5 ml/h de MgS80, 4 15 % pur
o Arrét a Hiz si pas d'accouchement
¢ Traitement renouvelable une fois seulement

2-6 Précautions, Surveillance maternelle
« Prévention du syndrome de compression acrtocave par DLG

s« Surveillance :
- avant la mize en route du traitement
- 10 minutes aprés le début de la dose de charge
- & la fin dela dose de charge (430 mn)
- puis toutes les 4 heures si perfusion de relais

= Fréquence respiratoire (FR)

« Fréquence cardiague (FC), S8alz
» Pression artérielle (PA)

« Conscience

» Diurése

» Réflexes astéo-tendineus (ROT)

ARRET IMMEDIAT DU TRAITEMENT ET APPEL DU MEDLCIN S1 :

Fréguence respiratoire < 10/minute ou
Hypotension artérielle on
Abolition ROT ou
Troubles de conscience on
Diurése des gh < 100 ml

NB : les signes régressent rapidement & 'arrét du sulfate de magnésium et sous traitement
symptomatique.
L'antidote est rarement utile sauf si surdosage accidentel.

ANTIDOTE : Gluconate de calcium 10 % en IV lente sur 10 minutes
Dosage de la Magnésémie uniguement si signes de surdosage

B : le sulfate de Magnésium est éliminé par voie rénale. Le risque de surdosage est

exceptionnel pour ces doses administrées en dehors d'une insuffisance rénale ou d'une
olignanurie

Pr Lodc Marpean- Pr Stephans hame
D Brigrte Rachet— D Dalphme Provos:
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Clinique Oyoecalomme et Obstetricale
Meédadre de Pedinmie Neoratale et Féanironon

2.7 Effets secondaires CHEX LA MERE

Protocolz accouchement
juin 2013

2.7.1 lors de la mise en route du traitement

- Rougeur, sueurs, sensation de chaleur { préevenir Ia patiente)
- plus rarement nausées, vomissements, céphalées, palpitations

- hypotension artérielle, dépression respiratoire, troubles de la conscience dont Ia

survenue imposent 'arrét do traitement.
- exceptionnellement cedéme pulmonaire (injection trop rapide dune dose

importante)

2, 7.2 Signes de surdosage

- premiers signes : diminution ROT, de la FR, somnolence
- puis : aréflexie, bradypnée, troubles de lz conscience
- enfin : arrét respiratoire, coma, arrét cardiague

2-% Interactions medicamenteuses

+ Pas d'effet observé sur coagulation

» Attention & la potentialisation des effets avee les inhibiteurs calciques
e P'as de contre indication aux différentes analgésies loco-régionales ou a l'anesthésie

genérale mais :

- Attention & une possible accentuation des effets hémodvnamigues par

vasodilatation

- Préférer 'anesthésie loco-régionale

- 81 anesthésie générale: attention aux curares non dépolarisant fortement
potentialisés (effet curare like du sulfate de magnésium): diminuer les doses,

maonitorage +-+

Relation Magnesémie / effets clinigues

Magnésémie mmoles,]

Effets cliniques

0.8 -1 concentrations normales
L7— 4.5 concentrations thérapeutigues
25—5 maodifications ECG (allongt PO,
élargissement (JRS)
4-5 Diminution ROT
¥ 5 Abolition ROT, bradypnée
> 75 Troubles de conduction cardiague,
dépression respiratoire
>12 Arret cardiague

B Lotz Marpean- Pr Stighans Marw
D Brigzte Rachet— Dr Dalphine Provost
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6. Annexe 6 : Score Apgar.

0 1 2
Coloration Cyanosé, gris Cyanose des Rose
(Appearance) extrémités
Battements Absents < 100/min > 100/min
cardiaques (Pulse)
Réactivité a la Aucune Grimaces Vive
stimulation
(Grimace)
Tonus musculaire Hypotonie globale Flexion des Mouvements actifs
(Activity) membres spontanés
Respiration Absente Quelques Normale
mouvements
spontanés
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7. Annexe 7 : Score cognitif a 2 ans.

Score 1

Encastre avec réflexion et application (puzzle)

Veut s’habiller seul

Sait faire semblant de téléphoner (avec ou sans téléphone)
Nomme sur image, assemble deux mots

Jeu d’identification a sa poupée ou a sa peluche

Cherche a partager I'attention et a échanger

Score 2

Désigne I'objet ou I'animal sur image sans les nommer
Désigne les parties de son corps

Attention plus labile, se lasse assez vite
Encastrements aléatoires

Pas de jeu d’identification

Utilise des mots isolés, accepte de répéter

Score 3

Aucune préférence vis-a-vis d’un objet ou d’une activité
Ne fait que déménager, vide et jette, ne remet pas dans la boite
Charabia sans mots compréhensibles

Ne sait pas exprimer son désir par le geste ou I'attitude

Score 4

Activités tres stéréotypées
Ne pointe pas du doigt, ne suit pas le regard
Production de sons stéréotypés

Auto ou hétéro agressif
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8. Annexe 8 : Score moteur a 2 ans.

Score 1

Court, monte les escaliers, saute sur les 2 pieds
Chutes protégées quand il court
Commence a gribouiller de lui-méme ou sur invitation

Empile 2 cubes au moins

Score 2

Marche apres 18 mois
Chutes non protégées

Approche directe de I'objet, saisit les miettes

Score 3

Marche anormale ou marche assistée (diplégie)
Se sert tres préférentiellement d’une main
Approche de I'objet trés approximative

Pas de préhension fine

Score 4

Pas de marche méme assistée
Tient difficilement assis (quadriplégie)
Pas d’approche de I'objet

Préhension pathologique
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9. Annexe 9 : Analyses statistiques.

o Grossesses multiples

Etant donné le faible nombre d'événements dans certains groupes, la corrélation entre les
jumeaux ne pouvait généralement pas étre prise en compte par les modéles habituellement
appliqués aux mesures répétées. Un modele ad hoc a alors été développé. Ce modéle repose
sur une combinaison de I'algorithme de Peter Laud (91) avec la méthode de prise en compte
de la surdispersion par division du numérateur et du dénominateur de la proportion par un
facteur d'inflation de la variance (92). Ce modele est adapté aux tres faibles nombres
d'événements, y compris lorsqu'un groupe atteint zéro événement. Il repose en revanche sur
I'hypothése que les paires de jumeaux auront des expositions trés positivement corrélées,

voire parfaitement égales (par exemple, le terme de naissance).

Pour les situations ou les expositions des jumeaux étaient moins fortement corrélées,
voire peu ou pas corrélées, comme la présence d'une hémorragie intra-ventriculaire,
I'estimation de la différence de proportion s'est faite avec un bootstrap a biais corrigé accéléré
(boostrap BCa) décrit par Efron en 1987 (93). Cette méthode permet de prendre en compte la
corrélation de l'outcome entre les jumeaux et les triplets ainsi que la corrélation de leur

exposition.

o Analyses portant sur le sulfate de magnésium

Pour les analyses d'exposition au sulfate de magnésium, des modeles logistiques
guasibinomiaux ajustés et non ajustés ont été construits. Ces modeles sont basés sur
I'hypothése d'une corrélation parfaite entre les expositions des jumeaux, prennent en compte
la corrélation de l'outcome des jumeaux et permettent d'estimer des odds ratio et d'ajuster
sur des covariables. lls nécessitent un nombre suffisant d'événements (au moins quelques
dizaines), surtout lorsqu'il y a des ajustements. Ces modeéles ne prennent pas en compte le fait

que le taux de gémellarité puisse différer selon le groupe d'exposition.
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L'analyse portant sur I'évaluation des bénéfices du sulfate de magnésium comportait deux

sous-analyses, apres exclusion des out born :

Analyse avant-apres ajustée sur des covariables choisies a priori (terme et corticoides).
L'hypothese était la réduction, par |'administration anténatale de sulfate de
magnésium, du risque de paralysie cérébrale chez les enfants survivants. Cette analyse
a été faite dans le modele quasibinomial avant-aprés ajusté. La période apres a été
déterminée a partir du ler janvier 2010 et I'analyse était en intention de traiter au sens
ou tout sujet a partir de 2010, était considéré comme exposé, peu importe qu'il ait
effectivement recu du sulfate de magnésium ou pas.

Non-infériorité sur la mortalité globale. La aussi, un modele quasibinomial ajusté a
servi. La borne de non infériorité correspondait a un odds ratio de 1.05, ce qui
correspondrait approximativement a un déces supplémentaire pour deux paralysies
cérébrales évitées.

Chacune de ces deux analyses a été faite au seuil de significativité bilatéral a 5%.

En analyse de sensibilité, des modéles quasibinomiaux ont été réalisés, comparant les

sujets in born ayant effectivement recu du sulfate de magnésium a ceux n'en ayant pas regu

(analyse per protocol) avec un ajustement sur I'année, considérée comme catégorielle.
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11. Annexe 11 : Répartition par année des grands prématurés nés et hospitalisés en

période néonatale au CHU de Rouen entre 2007 et 2015.

Tableau 16 : Motifs d'exclusion par année parmi les grands prématurés hospitalisés en
période néonatale au CHU de Rouen entre 2007 et 2015.

Nouveau-nés Nouveau-nés Nouveau-nés
arrivés vivants transférés dans atteints de
Année en néonatalogie un autre centre syndrome
de niveau lll polymalformatif
n n (%) n (%)
2007 186 4(2) 0(0)
2008 213 14 (7) 4(2)
2009 206 18 (9) 4(2)
2010 196 2(1) 0(0)
2011 237 2(1) 1(0,5)
2012 217 11 (5) 3(1)
2013 196 11 (6) 2(1)
2014 205 5(2) 2 (1)
2015 196 6 (3) 4(2)
Total 1852 73 (4) 20 (1)

Les valeurs sont exprimées en n (%).
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Tableau 17 : Répartition des décés et des perdus de vue parmi les grands prématurés nés et
hospitalisés en période néonatale au CHU de Rouen entre 2007 et 2015.

; Nouveau-nés Déces Nouveau-nés Perdus de vue
Année . A
vivants a l'age
de 2 ans
n n (%) n n (%)
2007 182 14 (7,7) 168 7(4,2)
2008 195 11 (5,6) 184 30(16,3)
2009 184 14 (7,6) 170 20 (11,7)
2010 194 15 (7,7) 179 10 (5,6)
2011 234 17 (7,3) 217 20(9,2)
2012 203 15 (7,4) 188 22 (11,7)
2013 183 16 (8,7) 167 16 (9,6)
2014 198 17 (8,6) 181 14 (7,7)
2015 186 19 (10,2) 167 9 (5,4)
Total 1759 138 (7,8) 1621 148 (9,1)

Les valeurs sont exprimées en n (%).

Tableau 18 : Perdus de vue a I'dge de 2 ans par année parmi les grands prématurés
hospitalisés en période néonatale au CHU de Rouen entre 2007 et 2015.

Perdus de vue Données Données Perdus de vue
X aprés analyse récupérées sur récupérées par persistants
Année . 4
de la console dossier téléphone
n n (%) n (%) n(%)
2007 9 2 (22) 0(0) 7 (78)
2008 39 9(23) 0(0) 30(77)
2009 27 7 (26) 0(0) 20 (74)
2010 11 1(9) 0(0) 10 (91)
2011 48 6 (13) 22 (46) 20 (42)
2012 45 9 (20) 14 (31) 22 (49)
2013 50 8(16) 26 (52) 16 (32)
2014 39 0(0) 25 (64) 14 (36)
2015 27 0(0) 18 (67) 9 (33)
Total 295 42 (14) 105 (36) 148 (50)

Les valeurs sont exprimées en n (%).
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12. Annexe 12 : Données obstétricales et néonatales des 1621 grands prématurés nés au

CHU de Rouen non décédés selon I’année.

Tableau 19 : Données obstétricales et néonatales selon I'année des grands prématurés nés

au CHU de Rouen entre 2007 et 2010 et non décédés.

N =1621 2007
n (%)
n =168

Données obstétricales
Grossesse

Simple 129 (76,8)

Gémellaire 39 (23,2)

Triple 0(0)
CAN 151 (89,9)
MgSO4 33(19,6)
Chorioamniotite 17 (10,1)
Données néonatales
Out born 14 (8,3)
Terme (SA)

[30-32] 105 (62,5)

[27 - 29] 52 (31)

[24 - 26] 11 (6,5)
Terme (SA)

moy * ET 299+2

24 0(0)

25 5(3)

26 6(3,6)

27 11 (6,5)

28 25 (14,9)

29 16 (9,5

30 20(11,9)

31 40 (23,8)

32 45 (26,8)
Sexe

M 103 (61,3)

F 65 (38,7)
RCIU 15 (8,9)
PN (g)

> 1500 62 (36,9)

[1000 - 1500[ 71 (42,3)

<1000 35 (20,8)
Apgar a 5 min

[7-10] 145 (86,3)

[4-6] 17 (10,1)

[0-3] 6(3,6)
Complications néonatales
IMF 13(7,7)
ECUN 2(1,2)
HIV

Non 162 (96,4)

Grade | 2(1,2)

Grade Il 1(0,6)

Grade Il 3(1,8)

Grade IV 0(0)
LMPV 7 (4,2)
DBP 4 36 SA 22 (13,1)

2008
n (%)
n=184

130 (70,7)
45 (24,5)
9(4,9)
162 (88)
26 (14,1)
14 (7,6)

17 (9,2)

123 (66,8)
49 (26,6)
12 (6,5)

30+2
0(0)
1(0,5)
11 (6)

17 (9,2)
19 (10,3)
13 (7,1)
24 (13)
43 (23,4)
56 (30,4)

108 (58,7)
76 (41,3)
24 (13)

73(39,7)
87 (47,3)
24 (13)

152 (82,6)
25 (13,6)
7(3,8)

9(4,9)
7(3,8)

170 (92,4)
8(4,3)
3(1,6)
3(1,6)

0(0)
6(3,3)
17 (9,2)

2009
n (%)
n=170

122 (71,8)
48 (28,2)
0(0)

151 (88,8)
26 (15,3)
6(3,5)

22 (12,9)

105 (61,8)
56 (32,9)
9(5,3)

299+1,9
1(0,6)
1(0,6)
7(4,1)

13 (7,6)
15 (8,8)
28 (16,5)
22 (12,9)
40 (23,5)
43 (25,3)

77 (45,3)
93 (54,7)
15 (8,8)

72 (42,4)
67 (39,4)
31(18,2)

131 (77,1)
34 (20)
5(2,9)

7(4,1)
3(1,8)

155 (91,2)
11 (6,5)
1(0,6)
2(1,2)
1(0,6)

7 (4,1)

22 (12,9)

Les valeurs sont exprimées en n (%) sauf le terme moyen (moyenne #* écart-type).

CAN : corticothérapie anténatale ; MgSO4 : sulfate de magnésium ; SA : semaines d’aménorrhées ; sexe : M :
masculin, F : féminin ; RCIU : retard de croissance intra-utérin ; PN : poids de naissance en grammes ; IMF :
infection maternofoetale ; HIV grade I, II, Ill, 1V : hémorragie intraventriculaire selon la classification de
Papile, LMPV : leucomalacie périventriculaire ; DBP a 36 SA : dysplasie bronchopulmonaire a 36 semaines

d’aménorrhée.

2010
n (%)
n=179

120 (67)
48 (26,8)
11 (6,1)
153 (85,5)
116 (64,8)
4(2,2)

27 (15,1)

114 (63,7)
50 (27,9)
15 (8,4)

29,8+1,9
0(0)
2(1,1)

13 (7,3)
11 (6,1)
19 (10,6)
20 (11,2)
33 (18,4)
37(20,7)
44 (24,6)

99 (55,3)
80 (44,7)
15 (8,4)

65 (36,3)
86 (48)
28 (15,6)

146 (81,6)
24 (13,4)
9(5)

4(2,2)
4(2,2)

169 (94,4)
6 (3,4)
2(1,1)
2(1,1)

0(0)
3(1,7)
21 (11,7),
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Tableau 20 : Données obstétricales et néonatales selon I'année des grands prématurés nés
au CHU de Rouen entre 2011 et 2015 et non décédés.

2011 2012 2013 2014 2015
N =1621
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
n=217 n=188 n=167 n=181 n =167

Données obstétricales
Grossesse

Simple 151 (69,6) 121 (64,4) 126 (75,4) 127 (70,2) 100 (59,9)

Gémellaire 63 (29) 64 (34) 41 (24,6) 52 (28,7) 67 (40,1)

Triple 3(1,4) 3(1,6) 0(0) 2(1,1) 0(0)
CAN 193 (88,9) 170 (90,4) 147 (88) 172 (95) 159 (95,2)
MgSO4 161 (74,2) 144 (76,6) 131 (78,4) 155 (85,6) 149 (89,2)
Chorioamniotite 5(2,3) 6(3,2) 6(3,6) 6(3,3) 15 (9)
Données néonatales
Out born 29 (13,4) 25 (13,3) 24 (14,4) 17 (9,4) 8 (4,8)
Terme (SA)

[30 - 32] 142 (65,4) 113 (60,1) 99 (59,3) 112 (61,9) 97 (58,1)

[27 - 29] 58 (26,7) 58 (30,9) 54 (32,3) 55 (30,4) 51 (30,5)

[24 - 26] 17 (7,8) 17 (9) 14 (8,4) 14 (7,7) 19 (11,4)
Terme (SA)

moy + ET 299+1,9 29,72 29,7+2,1 298+2,1 29,7+£2,2

24 0(0) 1(0,5) 1(0,6) 1(0,6) 2(1,2)

25 2(0,9) 7(3,7) 6(3,6) 8 (4,4) 3(1,8)

26 15 (6,9) 9 (4,8) 7 (4,2) 5(2,8) 14 (8,4)

27 15 (6,9) 10 (5,3) 16 (9,6) 14.(7,7) 11 (6,6)

28 23(10,6) 24 (12,8) 19 (11,4) 19 (10,5) 18 (10,8)

29 20(9,2) 24 (12,8) 19 (11,4) 22 (12,2) 22 (13,2)

30 39 (18) 32 (17) 20 (12) 29 (16) 22 (13,2)

31 48 (22,1) 32 (17) 33(19,8) 30 (16,6) 25 (15)

32 55 (25,3) 49 (26,1) 46 (27,5) 53(29,3) 50 (29,9)
Sexe

M 111 (51,2) 109 (58) 96 (57,5) 88 (48,6) 85 (50,9)

F 106 (48,8) 79 (42) 71 (42,5) 93 (51,4) 82 (49,1)
RCIU 21(9,7) 22 (11,7) 16 (9,6) 19 (10,5) 16 (9,6)
PN (g)

> 1500 89 (41) 74 (39,4) 59 (35,3) 73 (40,3) 62 (37,1)

[1000 - 1500[ 88 (40,6) 80 (42,6) 76 (45,5) 70(38,7) 74 (44,3)

<1000 40 (18,4) 34 (18,1) 32(19,2) 38 (21) 31(18,6)
Apgar a 5 min

[7-10] 180 (82,9) 167 (88,8) 134 (80,2) 149 (82,3) 131 (78,4)

[4-6] 26 (12) 17 (9) 26 (15,6) 27 (14,9) 31(18,6)

[0-3] 11 (5,1) 4(2,1) 7 (4,2) 5(2,8) 5(3)
Complications néonatales
IMF 3(1,4) 8 (4,3) 9 (5,4) 3(1,7) 7 (4,2)
ECUN 3(1,4) 6(3,2) 2(1,2) 5(2,8) 2(1,2)
HIV

Non 197 (90,8) 166 (88,3) 155 (92,8) 172 (95) 135 (80,8)

Grade | 14 (6,5) 15 (8) 8 (4,8) 4(2,2) 22 (13,2)

Grade Il 0(0) 1(0,5) 2(1,2) 1(0,6) 3(1,8)

Grade lll 4(1,8) 4(2,1) 1(0,6) 2(1,1) 3(1,8)

Grade IV 2(0,9) 2(1,1) 1(0,6) 2(1,1) 4(2,4)
LMPV 5(2,3) 4(2,1) 1(0,6) 3(1,7) 0(0)
DBP 4 36 SA 32 (14,7) 38(20,2) 34 (20,4) 31(17,1) 25 (15),

Les valeurs sont exprimées en n (%) sauf le terme moyen (moyenne + écart-type).

CAN : corticothérapie anténatale ; MgSO4 : sulfate de magnésium ; SA : semaines d’aménorrhées ; sexe : M :
masculin, F : féminin ; RCIU : retard de croissance intra-utérin ; PN : poids de naissance en grammes ; IMF :
infection maternofoetale ; HIV grade I, Il, Ill, IV : hémorragie intraventriculaire selon la classification de
Papile, LMPV : leucomalacie périventriculaire ; DBP a 36 SA : dysplasie bronchopulmonaire a 36 semaines 105
d’aménorrhée.



13. Annexe 13 : Facteurs de risque de déces chez les grands prématurés nés au CHU de

Rouen entre 2007 et 2015.

Tableau 21 : Facteurs de risque de déces néonatal chez les grands prématurés nés au CHU de

Rouen entre 2007 et 2015, données obstétricales et néonatales. N = 1759.

N=1759

Données obstétricales

Grossesse
Simple
Gémellaire
Triple

CAN
Non
Oui

Chorioamniotite
Non
Oui

Données néonatales

Out born
Non
Oui

Terme (SA)
[30-32]
[27 - 29]
[24 - 26]

Sexe
M
F

RCIU
Non
Oui

PN (g)
> 1500
[1000 - 1500[
<1000

Apgar a 5 min
[7-10]
[4-6]

[0 - 3]

Les valeurs sont exprimées en n (%). IC : intervalle de confiance ; valeur significative lorsque p < 0,05.

Survivant
n (%)

1126 (91,8)
467 (93)
28 (93,3)

63 (82,3)
1458 (93,4)

1542 (92,6)
79 (84,9)

1438 (92,4)
183 (90,1)

1010 (98,3)
483 (89,6)
128 (66,3)

876 (91,9)
745 (92,4)

1458 (93,8)
163 (79,5)

629 (99,1)
699 (96)
293 (74)

1335 (94,9)
227 (87,6)
59 (63,4)

Décédé
n (%)

101 (8,2)
35(7)
2(6,7)

35(17,7)
103 (6,6)

124 (7,4)
14 (15,1)

118 (7,6)
20 (9,9)

17 (1,7)
56 (10,4)
65 (33,7)

77 (8,1)
61 (7,6)

96 (6,2)
42 (20,5)

6(0,9)
29 (4)
103 (26)

72 (5,1)
32 (12,4)
34 (36,6)

Différence absolue
de risque
[IC 95%)]

0
-1,26% [-4,01 a 1,87%]
-1,56% [-8,46 & 18,79%)]

0
-11,08% [-17,16 a -5,93%)]

0
7,61% [1,14 a 16,23%)]

0
2,27% [-1,66 a 7,25%]

0
8,73% (6,14 a 11,71%)]
32,02% [25,29 a 39,27%)]

0
-0,51% [-3,02 a 2,07%]

0
14.31% [8,87 a 20,49%]

0
3,04% [1,38 a 4,88%]
25,07% [20,71 a 29,77%)]

0
7,24% [3,3 3 11,99%]
31,44% [21,88 a 41,97%)]

1,00
1,00

<0,0001

0,42

1,00

<0,0001
<0,0001

0,69

0,001

0,015
<0,0001

0,001
0,001,

CAN : corticothérapie anténatale ; MgSO4 : sulfate de magnésium ; SA : semaine d’aménorrhée ; sexe : M :

masculin, F : féminin ; RCIU : retard de croissance intra-utérin ; PN : poids de naissance en grammes.
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Tableau 22 : Facteurs de risque de déces néonatal chez les grands prématurés nés au CHU de
Rouen entre 2007 et 2015, complications néonatales. N = 1759.

Différence absolue

N = 1759 Surw:lant Decsde B 5
n (%) n (%) [IC 95%]
Complications néonatales
IMF
Non 1558 (92,1) 133(7,9) 0
Oui 63 (92,6) 5(7,4) -0,51% [-5,48 a 8,05%)] 1,00
ECUN
Non 1587 (92,8) 124 (7,2) 0
Oui 34 (70,8) 14 (29,2) 21,92% [10,4 a 35,84%)] 0,0004
HIV
Non 1481 (96,3) 57 (3,7) 0
Oui 140 (71,4) 56 (28,6) 24,87% [18,75 a 31,47%] 0,001
Inconnu 0 25
HIV
Non 1481 (96,3) 57 (3,7) 0
Grade | 90 (90) 10 (10) 6,29% [1,47 a 13,64%)] 0,007
Grade ll 14 (82,4) 3(17,6) 13,94% [-0,25 a 40,52%)] 0,0509
Grade Il 24 (58,5) 17 (41,5) 37,76% [23,04 a 53,53%] 0,001
Grade IV 12 (31,6) 26 (68,4) 64,71% [46,82 a 78,58%)] 0,001
Inconnu 0 25
LMPV
Non 1585 (99,1) 14 (0,9) 0
Oui 36 (94,7) 2 (5,3) 4,39% [0,01 a 15,24%] 1,00
Inconnu 0 122
DBP a 36 SA
Non 1379 (99,6) 6 (0,4) 0
Oui 242 (97,6) 6(2,4) 1,99% [0,47 a 4,66%] 0,005
Inconnu 0 126

Les valeurs sont exprimées en n (%). IC : intervalle de confiance ; valeur significative lorsque p < 0,05.

IMF : infection maternofcetale ; ECUN : entérocolite ulcéronécrosante ; HIV grade I, Il, Ill, IV : hémorragie
intraventriculaire selon la classification de Papile ; LMPV : leucomalacie périventriculaire ; DBP a 36 SA : dysplasie

bronchopulmonaire a 36 semaines d’aménorrhée.
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14. Annexe 14 : Données obstétricales et néonatales et caractéristiques cliniques des

patients ayant une paralysie cérébrale au CHU de Rouen de 2007 a 2015.

137
173
197
250
276
290
343
381
395
403
415
417
463
467
490
504
518
556
561
582
649
771
787
811
812
876
928
983
987
988
997
1054
1156
1158
1192
1287
1312
1313
1323
1414
1437
1438
1462
1482
1551
1561
1562
1615
1646
1734
1752

Age de
la marche

Type

Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Ataxie
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Ataxie
Spastique
Ataxie
Spastique
Ataxie
Spastique
Spastique
Ataxie
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique
Spastique

Localisation

Hémiparésie
Hémiparésie
Diplégie
Diplégie
Diplégie
Diplégie
Diplégie
Diplégie
Quadriplégie
Diplégie
Diplégie
Hémiparésie
Diplégie

Diplégie
Diplégie
Diplégie
Quadriplégie
Diplégie
Hémiparésie
Diplégie
Hémiparésie
Diplégie
Diplégie
Diplégie
Hémiparésie
Hémiparésie
Diplégie
Diplégie
Quadriplégie
Hémiparésie

Diplégie
Hémiparésie

Quadriplégie
Diplégie

Diplégie
Diplégie
Diplégie
Diplégie
Diplégie
Tétraparésie
Hémiparésie
Diplégie
Hémiparésie
Hémiparésie
Hémiparésie
Tétraparésie
Hémiparésie
Diplégie
Diplégie
Hémiparésie

Score de

NNBENBPBRPNRPEPNRPRPUNMNUONWDWOUWNRERNNREAEDBDRRPRPRPWRRPRPREPRLPNOUODRRPRUUOUNERPNRENBENDRDREWWGOLNW

Palisano

Epilepsie

non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
oui
non
non
non
non
non
oui
non
oui
oui
non
oui
non
non
non
non
oui
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non

Appareillage

3 Troubles du
" = 2 |comportement

no

o
5

non
non
oui
non
non
non
non
oui
non
oui
non
non
non
oui
non
non
non
non
non
oui
non
oui
oui
non
non
non
non
non
non
oui
non
non
non
oui
non
non
non
oui
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non

Age de la marche en mois ; NP : marche non possible ; _ : marche possible mais dge non connu ;

/ : donnée manquante

WNRPRPNNRPNRPEPDPRPNNNWNDWWWRNNWWRWNNRPRPNNNRPRPENRPRPNWOWNDBDNNRNNRNNNNERDSNN Scorecognitif
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137
173
197
250
276
290
343
381
395
403
415
417
463
467
490
504
518
556
561
582
649
771
787
811
812
876
928
983
987
988
997
1054
1156
1158
1192
1287
1312
1313
1323
1414
1437
1438
1462
1482
1551
1561
1562
1615
1646
1734
1752

Année de
naissance

N
o
o
~

2007
2007
2007
2007
2007
2008
2008
2008
2008
2008
2009
2009
2009
2009
2009
2009
2009
2009
2009
2009
2009
2009
2010
2010
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2012
2012
2012
2012
2012
2013
2013
2013
2013
2014
2014
2014
2014
2014
2014
2014
2014
2015
2015
2015
2015

8 % % Terme (SA)

NN N NN NN WD WRN WRNRDND WNWDNNDNWNWWWWWNWWNDNWWWWWWNWWNNDNWDNDDNNDNDWWN
U OO O b O L O OO O VW O VW O KB N O U O Lk 0 R P O OONDNONSNSNPRPEOONNDNNDNOWOROLVWOOOWERENNO R O ®

25

Sexe

T m <11 mm mm < nm I mmam mm < mnm I mammmaam A mmam  m << << <Z

PN (g)

1000
1450
1810
1170
1720
1470
1000
580
1040
1410
870
1577
1200
1790
1170
1180
1810
1700
1970
1430
1050
1610
520
1110
1200
1790
550
1020
1800
1305
2020
1460
1015
1760
760
660
1120
1700
1125
1830
905
1400
1500
1250
1770
980
1740
1345
1190
890
610
1020
900
740
870

RCIU

O O O O 0O 0O O O 0O 0O OO0 O0OO0ODO0OO0OO0uODO0LOO0oOO0L oo oo oOOoOkRr P O ook, OO0 0O 0O OO0 O0OO0OOo0OOo0OOoOOoOOoOOoOekR O o oo o o o

o

P BB ORRPROOOROOOOROOOOREOOOOOOOROOO#ROOOOOOOOOOoOOoOERrOoOOor oooo oo o PN<1000g

PCN < 10e

O B O OO OO OO0 0O O0OO0ODO0OO0OO0OO0Okr OO0 0O OO0 O OO0 Oo0OOoOkRr P OO Ok OO0 0O OO0 0O O0ORFr OO OO0 O Oo0OFKrR OO O OO o o o

percentile

Apgar<7

P B, OO Fr,r OFP PR OOODOOOFR ORFP OOOOODODOoOOoOORrR P ORFP, ORFP OOFR, OO ORFRr P O OO OOOOUR PP O ORKR OO0 ~

o

a5 min

Lieu de
naissance

o
-

u

in
in
in
in
in
in
in
in
in
in
in
in
in
in
in
in
in
in
in
in
in
in
out
out
in
out
in
in
out
in
out
in
in
in
in
in
in
in
in
in
out
in
in
in
in
in
in
in
in
in
in
in

in

CAN

R R R R O R R O R R R RORRORRERRRRRRRRBRRROORRRPRORRRREPRORRERRRRERRRB R R B B O

MgS04

B R PP O R P O R R PP ORRPRPRPPRPLPRRPRRPRPRRPRRPORFPRORPRPRPLORP OOOR P OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOoOOo

Chorio-
amniotite

O O r OO0 O Fr OO0 O OO0 O0ORFr OO0 O O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0ODO0OO0O OO0 O0oOO0L oo oo oOoOekr Oo0OoOOoOOoOkRr P O OoOOoOoOo o o o

SA : semaines d’aménorrhées ; sexe : M masculin, F féminin ; PN : poids de naissance en grammes ; RCIU :

retard de croissance intra-utérin ; PCN : périmétre crdnien de naissance ; Lieu de naissance : in pour in born,

out pour out born; CAN : corticothérapie anténatale; MgSO4 : sulfate de magnésium

manquante

/: donnée
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1
0
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1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

1438

1462

1482
1551
1561
1562
1615

1
0
0

1646
1734
1752

IMF : infection maternofoetale ; HIV : hémorragie intraventriculaire ; HIV I, I, IlI, IV selon classification de 110

Papile ; LMPV : leucomalacie périventriculaire ; DBP 36 SA : dysplasie bronchopulmonaire a 36 semaines
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érocolite ulc

hée ; ECUN : ent

aménorr



15. Annexe 15 : Facteurs associés a la non-administration anténatale de sulfate de

magnésium chez les 1054 patients in born nés a partir de 2010.

Tableau 23 : Facteurs associés a la non-administration anténatale de sulfate de magnésium
chez les grands prématurés nés in born au CHU de Rouen de 2010 a 2015. N = 1054.

Absence de
N = 1054 MgS04
n (%)

Terme (SA)

[24 - 26] 23 (17,8)

[27 - 29] 35 (10,6)

[30-32] 87 (14,6)
Grossesse

Simple 98 (13,9)

Gémellaire 44 (13,3)

Triple 3(14,3)
CAN

Non 33 (66)

Oui 112 (11,2)

Les valeurs sont exprimées en n (%). IC : intervalle de confiance ; valeur significative lorsque p < 0,05.

MgS0O4 Différence absolue
de risque
n (%) [IC 95%]
106 (82,2) 0

294 (89,4) 7,19% [-0,71 4 16,43%]
509 (85,4)  3,23% [-4,4 4 12,36%]

605 (86,1) 0
286 (86,7)  0,61% [-5,67 a 5,94%]
18 (85,7) -0,35% [-37,6 a 14,13%)]

17 (34) 0
892 (88,8) 54,84% [38,85 3 68,57%]

0,076
0,42

0,85
0,88

<0,0001
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16. Annexe 16 : Analyses sur le sulfate de magnésium.

Tableau 24 : Analyse avant-aprés portant sur I'influence de I’administration anténatale du
sulfate de magnésium sur la survenue d’une paralysie cérébrale a 2 ans, sans ajustement et
avec ajustement sur le terme et la corticothérapie anténatale. N = 1438 nouveau-nés
survivants nés in born (1212 grossesses).

Modéle non Modéle non

Taux brut ., L, Modeéle ajusté Modele ajusté
N = 1438 n/N (%) ajusté ajuste OR [IC 95%]
° OR [IC 95%] p ° P

Terme 0,76 [0,66 - 0,88] 0,0002 0,76 [0,66 - 0,87] <0,0001
CAN 0,39 0,16 - 1,25] 0,072 0,43 [0,17 - 1,34] 0,1
Année

<2009 22/469 (4,7) 1 1

> 2010 26/969 (2,7) 0,56 [0,30 - 1,04] 0,063 0,53 [0,29 - 0,98] 0,0408

Les variables sont exprimées en n/N (%). OR : Odds ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95% ; valeur
significative lorsque p < 0,05.
CAN : corticothérapie anténatale.

Tableau 25 : Analyse avant-aprées de non-infériorité portant sur l'influence de I'administration
anténatale du sulfate de magnésium sur la mortalité, sans ajustement et avec ajustement sur
le terme et la corticothérapie anténatale. N = 1556 nouveau-nés in born (1306 grossesses).

Modéle non Modéle non

Taux brut ., L, Modeéle ajusté Modele ajusté
N = 1556 n/N (%) ajusté ajusteé OR [IC 95%]
° OR [IC 95%] p ° P

Terme 0,55[0,49 - 0,61] <0,0001 0,56 [0,50-0,62] <0,0001
CAN 0,24 [0,14-0,42] <0,0001 0,31[0,16-0,61] 0,0006
Année

<2009 33/502 (6,6)

> 2010 85/1054 (8,1) 1,25[0,82 - 1,95] 1,09 [0,69 - 1,77]

o
Les variables sont exprimées en n/N (%). OR : Odds ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95% ; valeur
significative lorsque p < 0,05. La borne de non-infériorité correspond a un OR de 1,05.
CAN : corticothérapie anténatale.
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RESUME

Introduction : La paralysie cérébrale est définie par un trouble moteur permanent imputable
a des atteintes non progressives survenues sur le cerveau en développement. Elle représente la
complication neurologique la plus sévere de la prématurité. Sa prévalence est estimée dans le
monde a 2,11 pour 1000 naissances vivantes et a tendance a stagner sur les derniéres années.
L’objectif principal de I'étude était d’évaluer la prévalence de la paralysie cérébrale a I'age de 2
ans chez les enfants nés prématurés avant 33 semaines d’aménorrhée (SA) et hospitalisés en
période néonatale au CHU de Rouen de 2007 a 2015. Les objectifs secondaires de I'étude étaient
d’évaluer le taux de survie a I’dge de 2 ans sans paralysie cérébrale dans cette population, de
réaliser une description des caractéristiques cliniques des enfants atteints de paralysie cérébrale
et d’analyser l'influence de facteurs néonataux et obstétricaux sur la survenue d’une paralysie
cérébrale a I’age de 2 ans.

Méthodologie : Nous avons réalisé une étude épidémiologique observationnelle, descriptive,
rétrospective et monocentrique au CHU de Rouen. Les nouveau-nés de moins de 33 SA, nés de
2007 a 2015, ont été inclus. Les données obstétricales, néonatales et a I’dge de 2 ans ont été
recueillies a partir des dossiers informatiques et papiers. Pour les enfants nés a partir de 2011 non
venus en consultation a I’dge de 2 ans, les parents ont été contactés pour réaliser un questionnaire
téléphonique sur les acquisitions motrices de leur enfant.

Résultats : La prévalence de la paralysie cérébrale a I’age de 2 ans dans notre population de
grands prématurés était de 3,39%, IC 95% [2,58 — 4,38%] (soit 55 enfants sur les 1621 patients
vivants a I'dge de 2 ans). Ce taux était stable sur les 9 années étudiées. Le taux de survie sans
paralysie cérébrale a I'dge de 2 ans était de 89,0%, IC 95% [87,4 — 90,5%]. Parmi les patients
atteints de paralysie cérébrale, 90,9% présentaient une forme spastique. La diplégie était la
localisation la plus fréquente (58%). 29,1% des enfants ayant une paralysie cérébrale ne pouvait
pas marcher. L’age médian d’acquisition de la marche était de 29 mois. Leur terme moyen de
naissance était de 29 SA + 2 SA. 20 enfants (36,4%) avaient une imagerie cérébrale normale en
période néonatale, 20 (36,4%) avaient eu une hémorragie intra-ventriculaire et 23 (41,8%) avaient
une leucomalacie périventriculaire. Le principal facteur de risque significatif de paralysie cérébrale
était la leucomalacie périventriculaire. Les autres facteurs de risque significatifs et indépendants
de la leucomalacie périventriculaire étaient le terme de naissance entre 24 et 26 SA, le poids de
naissance inférieur a 1000g, la mauvaise adaptation a la vie extra-utérine (score Apgar <7 a5
minutes de vie), I’hémorragie intraventriculaire et la dysplasie bronchopulmonaire.
L’administration anténatale de sulfate de magnésium avait un réle protecteur.

Conclusion : Le taux de paralysie cérébrale était stable sur les 9 années étudiées.
Actuellement, il n’existe pas de traitement curatif de la paralysie cérébrale. Il est important de
poursuivre les actions pour diminuer la morbidité néonatale et les recherches sur les stratégies de
neuroprotection afin de diminuer les complications neurologiques liées a la prématurité.
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RESUME

Introduction : La paralysie cérébrale est définie par un trouble moteur permanent imputable
a des atteintes non progressives survenues sur le cerveau en développement. Elle représente la
complication neurologique la plus sévere de la prématurité. Sa prévalence est estimée dans le
monde a 2,11 pour 1000 naissances vivantes et a tendance a stagner sur les derniéres années.
L’'objectif principal de I'étude était d’évaluer la prévalence de la paralysie cérébrale a I'age de 2
ans chez les enfants nés prématurés avant 33 semaines d’aménorrhée (SA) et hospitalisés en
période néonatale au CHU de Rouen de 2007 a 2015. Les objectifs secondaires de I'étude étaient
d’évaluer le taux de survie a I’dge de 2 ans sans paralysie cérébrale dans cette population, de
réaliser une description des caractéristiques cliniques des enfants atteints de paralysie cérébrale
et d’analyser l'influence de facteurs néonataux et obstétricaux sur la survenue d’une paralysie
cérébrale a I'age de 2 ans.

Méthodologie : Nous avons réalisé une étude épidémiologique observationnelle, descriptive,
rétrospective et monocentrique au CHU de Rouen. Les nouveau-nés de moins de 33 SA, nés de
2007 a 2015, ont été inclus. Les données obstétricales, néonatales et a I’dge de 2 ans ont été
recueillies a partir des dossiers informatiques et papiers. Pour les enfants nés a partir de 2011 non
venus en consultation a I’age de 2 ans, les parents ont été contactés pour réaliser un questionnaire
téléphonique sur les acquisitions motrices de leur enfant.

Résultats : La prévalence de la paralysie cérébrale a I'age de 2 ans dans notre population de
grands prématurés était de 3,39%, IC 95% [2,58 — 4,38%] (soit 55 enfants sur les 1621 patients
vivants a I’'dge de 2 ans). Ce taux était stable sur les 9 années étudiées. Le taux de survie sans
paralysie cérébrale a I'age de 2 ans était de 89,0%, IC 95% [87,4 — 90,5%]. Parmi les patients
atteints de paralysie cérébrale, 90,9% présentaient une forme spastique. La diplégie était la
localisation la plus fréquente (58%). 29,1% des enfants ayant une paralysie cérébrale ne pouvait
pas marcher. L’age médian d’acquisition de la marche était de 29 mois. Leur terme moyen de
naissance était de 29 SA + 2 SA. 20 enfants (36,4%) avaient une imagerie cérébrale normale en
période néonatale, 20 (36,4%) avaient eu une hémorragie intra-ventriculaire et 23 (41,8%) avaient
une leucomalacie périventriculaire. Le principal facteur de risque significatif de paralysie cérébrale
était la leucomalacie périventriculaire. Les autres facteurs de risque significatifs et indépendants
de la leucomalacie périventriculaire étaient le terme de naissance entre 24 et 26 SA, le poids de
naissance inférieur a 1000g, la mauvaise adaptation a la vie extra-utérine (score Apgar <7 a5
minutes de vie), I’hémorragie intraventriculaire et la dysplasie bronchopulmonaire.
L’administration anténatale de sulfate de magnésium avait un réle protecteur.

Conclusion : Le taux de paralysie cérébrale était stable sur les 9 années étudiées.
Actuellement, il n’existe pas de traitement curatif de la paralysie cérébrale. Il est important de
poursuivre les actions pour diminuer la morbidité néonatale et les recherches sur les stratégies de
neuroprotection afin de diminuer les complications neurologiques liées a la prématurité.
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