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PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |
THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
l BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

l ANGLAIS 11 | l BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | l CARDIOLOGIE 5102 |
GUED]J Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANIJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) l CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 ]
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noé&l (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

l CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 ]

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 I

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)

GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 1

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

l DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 I

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

I DUSI |
COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

l GENETIQUE 4704 ]

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

l GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

IPIDEMIOLOGIEI ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 |

l HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 I

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

l MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404 1

l NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

l NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |

CHABANNON Christian (PR) (66&me section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

l OPHTALMOLOGIE 5502 |

DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

l PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)
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l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 1

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

l PHILOSPHIE 17 |

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 |

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 | l PHYSIOLOGIE 4402 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | AMBROSI Pierre (PU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre

GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 ]
l RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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que j’ai compris a quel point cette spécialité nécessite précision et rigueur. Je te remercie grandement d’avoir
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travail, et qui me donnent la volonté et la force de I'exercer.
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l.INTRODUCTION




A. Généralités au sujet de la prématurité

La prématurité se définit en fonction de I’age gestationnel selon la définition de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) *. Une naissance prématurée est une naissance avant le terme de
37 semaines d’aménorrhée (SA) révolues, c’est a dire huit mois de grossesse.

L’Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale (INSERM) définit trois niveaux de
prématurité : la prématurité modérée correspond a une naissance au terme de 33 a 36 SA, la
grande prématurité a une naissance entre 28 et 32 SA et I'extréme prématurité a une

naissance avant 28 SA (soit 6 mois de grossesse) .

Environ 15 millions de nouveau-nés prématurés naissent chaque année dans le monde, soit
11% du nombre total de naissances . Plus de 60% des naissances prématurées surviennent
en Afrique et en Asie du Sud, mais il s’agit vraiment d’un probleme planétaire.

En France et dans de beaucoup de pays développés, l'incidence de la prématurité est en
augmentation. Elle est passée de 5,9% des naissances en 1995 a 7,4% en 2010 . Entre 50 000
et 60 000 enfants naissent prématurément chaque année en France, avec 85% de

prématurité modérée, 10% de grande prématurité et 5% d’extréme prématurité °.

Il existe différentes étiologies a la naissance prématurée et plusieurs facteurs sont parfois
intriqués sans que I'étiologie principale ne soit toujours clairement identifiée.

La premiére moitié des naissances prématurées correspond a des naissances spontanées, par
contractions utérines précoces (menace d’accouchement prématuré MAP) ou par rupture
prématurée des membranes (RPM), associées ou non a une infection génitale ou urinaire
maternelle.

La deuxieme moitié des naissances prématurées correspond a ce que l'on appelle la

prématurité induite, secondaire a une décision médicale visant a diminuer le risque de déces



foetal et/ou maternel. Le retard de croissance grave du feetus, I’hypertension artérielle sévere
maternelle, la pré-éclampsie, le diabete maternel ainsi que les hémorragies maternelles
représentent les principales étiologies de la prématurité induite.

Parmi les naissances prématurées, 30% des enfants sont issus de grossesses multiples.
D’autres facteurs peuvent-étre impliqués, tels que les conditions socio-économiques, I'dge

maternel avancé, le stress ou la consommation de tabac.

Le développement in utero de I'enfant est interrompu par une naissance prématurée, et ses
organes sont ainsi immatures. Trois organes sont principalement affectés : les poumons, le
tube digestif et le cerveau. La prématurité, en particulier grande et extréme, expose donc les
nouveau-nés a différentes pathologies, plus ou moins spécifiques de lI'immaturité et
augmente la morbi-mortalité néonatale. La prématurité est la premiere cause de déces
néonatal et la premiére cause de décés chez 'enfant de moins de 5 ans *. La répartition des

différentes causes de décés néonatal est représentée ci-dessous (figure 1).

Figure. 1 : Répartition des causes des 3,1 millions décés néonataux dans 193 pays en 2010. Source :
Blencowe et al. Born Too Soon: The global epidemiology of 15 million preterm births, Updated from
Lawn et al.,2005
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L'immaturité pulmonaire des nouveau-nés prématurés entraine un défaut de production de
surfactant, une assistance respiratoire est alors souvent nécessaire a la naissance. Cette
immaturité se complique parfois d’une inflammation et d’'une hyperréactivité bronchique
entrainant un trouble du développement pulmonaire et une pathologie respiratoire
chronique que I'on appelle la dysplasie broncho-pulmonaire (DBP). C ‘est une des principales

causes de morbidité chez les enfants nés prématurés.

L'immaturité du systeme digestif peut se compliquer d’entérocolite ulcéro-nécrosante,
pathologie rare mais trés sévere, pouvant nécessiter une résection digestive et également se
compliquer d’un déces. Une immaturité hépatique est fréquente, entrainant un ictere au

cours des premiers jours de vie.

L'immaturité neurologique entraine une vulnérabilité du systéme nerveux central, avec un
risque accru d’hémorragie intraventriculaire (HIV) et d’anomalies de la substance blanche

telles que la leucomalacie périventriculaire (LPV).

Les nouveau-nés prématurés présentent également une immaturité du systeme immunitaire,
ce qui les exposent a des infections plus fréquentes et plus séveres qu’un nouveau-né a

terme.

Il existe de nombreuses autres spécificités de la prématurité qui nont pas été détaillées,
telles que [l'atteinte rénale, l'atteinte cutanée, |'atteinte rétinienne (rétinopathie du
prématuré), l'atteinte cardiovasculaire (persistance du canal artériel), [Iatteinte

hématologique ou encore la réponse a la douleur.



Une étude épidémiologique récente en France (Epipage 2) a décrit des taux de sortie de
néonatalogie sans pathologie néonatale grave de 30% a 25 SA, 48% a 26 SA, 81% entre 27 et

31 SA et 97% au dela de 32 SA %°.

B. Devenir neuro-développemental et prématurité

a. Généralités
Les progres de la médecine périnatale ont permis la survie de nouveau-nés de plus en plus

immatures. Cependant, la grande prématurité est a risque d’anomalies du développement **

2427 Comme vu précédemment, le systéme nerveux central des nouveau-nés prématurés est

28, 29

particulierement vulnérable, et les atteintes sont observées a différents niveaux . Elles

peuvent concerner la substance blanche mais également la substance grise, le cervelet, le

corps calleux, ainsi que la giration cérébrale avec une répercussion possible sur le

28-30

développement de toutes les fonctions cérébrales . Elles peuvent se manifester par des

troubles moteurs avec retard d’acquisition de la marche ou des difficultés a marcher, des
troubles cognitifs, des troubles du langage, oral ou écrit, des troubles de I'attention ou des

troubles sensoriels.

Le développement neuromoteur et sensoriel des nouveau-nés prématurés est une

préoccupation grandissante en néonatologie ainsi que leur qualité de vie, a la fois dans

'enfance mais aussi a I'dge adulte *2% 334,

Les études épidémiologiques ont montré que le devenir a long terme était influencé par I'age

2, 26,59, 60,

gestationnel, mais aussi par d’autres facteurs . les conditions de naissance **°, |

a

34, 46, 60 4,5,7,21

corticothérapie anténatale , 'inflammation anténatale ou postnatale , 'hypoxie

34, 43 34, 60

périnatale, une restriction de croissance in utero , le sexe , la croissance post



natale®, la morbidité initiale >, les soins de développement et le milieu socio-économique

parental *" influencent le devenir 3 moyen et a long terme °.

Dans les études récentes, on analyse les taux de « survie sans séquelles neuro-motrices
sévéres ou modérées ni sensorielles » **. C’est une notion importante puisque directement
reliée a la notion de qualité de vie. L'étude anglaise Epicure s’est intéressée au devenir d’une
population de nouveau-nés dont I'age gestationnel médian était de 27SA *°. Le taux de survie
sans aucune déficience ni modérée ou sévere était évalué a 74%. Dans I'étude Epipage-2 les
taux de survie sans déficience étaient de 48,5%, 90% et 97,5% pour les prématurés nés
respectivement au terme de 22-26 SA, 27-31 SA et 32-34 SA **,

La question se pose d’identifier des éléments permettant de prévenir I'apparition des
troubles du développement neurologique notamment par I'optimisation de la prise en charge

de ces nouveau-nés vulnérables 3% 3> %77,

Chez les enfants nés grands prématurés, le taux de mortalité varie entre 5 et 10% selon les
séries (5,9% dans I'étude Epicure, 6,9% dans I'étude Epipage-2, 5,4% dans I'étude de A.

Lautridou and al.) **%%>7.

b. Evaluation
1. Réseaux de suivi
Dans toute la France, plusieurs réseaux de suivi des enfants prématurés se sont développés
ces dernieres années, organisés selon une disposition géographique. Dans la région Provence-
Alpes-Cote-d’Azur/Corse/Monaco, ce réseau périnatal se nomme réseau « Méditerranée ».
C’est un réseau ville-hopital créé en 2006 dont l'objectif est le suivi, le dépistage et

I’amélioration de la prise en charge des enfants nés prématurément. L’inclusion dans le



réseau est proposée systématiguement aux parents de tous les enfants nés dans la région
ayant un age gestationnel inférieur ou égal a 32 SA. L’inclusion est réalisée apres leur accord
et leur consentement éclairés. Plus de 95% des enfants éligibles sont inclus.

Sept consultations de dépistage et suivi sont proposées jusqu’a I'age de 24 mois d’age corrigé
puis une visite annuelle jusqu’a I'age de 7 ans. Le questionnaire « Ages and Stages
Questionnaire» (ASQ) vient compléter ces visites de suivi, il est réalisé a 24 et 36 mois d’age
corrigé (Annexe n°l). Les pédiatres (hospitaliers, libéraux, de la Protection maternelle et
infantile et du Centre d’aide médicosociale précoce) participant a ce réseau ont recu une
formation spécifique sur le dépistage précoce des anomalies du développement neurocognitif

et moteur de I'enfant.

Les réseaux de suivi sont des dispositifs au service des enfants et de leurs familles. Leur
objectif est d’optimiser leur développement en organisant le suivi et en favorisant I'acces a
une prise en charge précoce globale et multidisciplinaire afin d’améliorer leur devenir
personnel, familial, social et scolaire. Cet objectif s’inscrit dans les dispositions du Plan
Périnatalité 2005-2007. Les réseaux ont ainsi plusieurs missions, allant de la prise en charge
continue et globale de I'enfant, au développement de I'offre de soins et a la mise en place de
formations pour les professionnels impliqués. L'accompagnement et le soutien parental est
également au coeur des missions. Enfin, ils permettent de développer des connaissances sur
le devenir de ces enfants en constituant une grande source de données épidémiologiques et

cliniques au sujet du suivi des enfants nés prématurés.



2. Ages and Stages Questionnary (ASQ)

eme

L’Ages and Stages Questionnary (ASQ) 2 version est un questionnaire de dépistage
développé en 1980 qui a été validé par I’American Academy of Paediatrics (AAP) comme outil
de dépistage d’anomalies du développement *°. Il a été congu pour étre rempli par les parents
provenant de tout milieu socio-économique, et est ensuite transmis a I’équipe médicale pour
analyse des scores. Il existe 21 questionnaires, en fonction de I'age de I'enfant. Il a été traduit
puis validé dans différentes langues, et notamment en francais *’.

Plusieurs études l'ont évalué chez les enfants nés prématurés, et ont révélé une bonne
sensibilité (0,75-0,92) et une bonne spécificité (0,55-0,78) dans le dépistage d’un retard de

38, 39

développement (k=0,45)

Le questionnaire ASQ compléete les examens de suivi des enfants nés grands prématurés dans
le réseau périnatal. En effet, il est facile d’interprétation, peu colteux, destiné au grand

public, et aide les parents a s’investir dans le suivi du développement global de leur enfant.

Une évaluation précise a cet age du déficit cognitif demande la réalisation de tests

psychométriques spécifiques (par exemple le Bayley Scales of infant development) %2,

Réalisés par un personnel formé, ces tests ne peuvent étre instaurés en pratique courante
contrairement aux tests utilisés au sein du réseau, faisables lors d’une consultation médicale

standard.

Ce questionnaire contient 30 items répartis en 5 domaines (donc 6 items par domaines) :
communication, résolution de problemes, aptitudes individuelles ou sociales, motricité

globale et motricité fine ****.
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Chaque item décrit une compétence. Il y a alors 3 options de réponse : « oui » « parfois » ou
« pas encore » et chaque option correspond respectivement a 10, 5 ou O points. Un score
pour chaque domaine est alors calculé sur 60 points. Une valeur correspondant a un score
inférieur a deux dérivations standard (-2 DS) a été déterminée individuellement pour chaque
domaine. Ces valeurs ont été obtenues a partir d’'un échantillon de 1643 enfants aux Etats-

44, 45

Unis . Un enfant est considéré « a risque » de trouble du développement s’il obtient un

score inférieur a -2 DS dans un ou plusieurs domaines.

C. Inflammation périnatale et prématurité

De nombreuses études se sont intéressées au rbole que peut avoir une inflammation
maternelle intra-utérine, ou systémique (sans nécessairement d’infection associée), sur le
déclenchement d’une naissance prématurée ainsi que sur la morbi-mortalité néonatale > *2.
Plusieurs études ont mis en évidence une augmentation du taux de mortalité en cas

d’inflammation anténatale .

Le syndrome de réponse inflammatoire foetale (FIRS) est une cascade de modifications

biologiques et histologiques

. Sa définition histologique correspond a une activation et
infiltration des macrophages et polynucléaires neutrophiles au niveau des tissus utérins et de
la cavité amniotique. Cette infiltration est également retrouvée au niveau du placenta et du
cordon ombilical °**. Au niveau biologique, le FIRS se définit par une augmentation des taux
de cytokines inflammatoires et des chimiokines notamment de l'interleukine-6 plasmatique

foetale, dont la concentration est alors supérieure a 11 ng/mL ***7 %,

L'inflammation anténatale est associée a une augmentation de la morbidité pulmonaire, avec

22,64

une augmentation du taux de dysplasie broncho-pulmonaire . Elle est aussi associée a un

11



risque plus élevé d’entérocolite ulcéro-nécrosante, a une diminution de la taille du thymus, et

peut entrainer chez le feetus des modifications cardiovasculaires 15,17, 79,80

L'inflammation du systeme nerveux central semble étre un élément clef dans les atteintes

neuro-développementales des enfants nés prématurément *7 ¢ 1721,

La physiopathologie s’explique a la fois par une destruction des neurones et des
oligodendrocytes, et par une apparition d’astrogliose, secondaires a I'inflammation *°. Elle
freine la prolifération des cellules gliales, ainsi que leur différentiation et augmente le taux
d’apoptose cellulaire "2,

Il existe plusieurs hypothéses pouvant expliquer I'apparition de lésions cérébrales : une
diminution du flux sanguin cérébral, la rupture de la barriere hémato-encéphalique,
I'infiltration de leucocytes au niveau du systeme nerveux central (SNC), I'augmentation de
production de cytokines et chimiokines au contact du parenchyme cérébral, un
dysfonctionnement mitochondrial, une augmentation du calcium et du relargage de
neurotoxines et d’oxygene, entrainant la formation de radicaux libres et enfin I"apparition
d’un cedéme cérébral. Tous ces mécanismes sont connus pour favoriser I'apoptose neuronale

8, 18, 19

et cellulaire . Aussi, un risque accru de leucomalacie péri-ventriculaire et de paralysie

cérébrale est retrouvé en cas d’inflammation anténatale * > 2.
De plus, méme en I’'absence de lésion identifiée, la présence d’une inflammation anténatale

gréve le pronostic a long terme 7%,

12



D. Procalcitonine
a. Généralités
La procalcitonine (PCT) est un peptide constitué de 116 acides aminés, majoritairement
sécrétée par le tissu hépatique. Elle dérive de la pré-procalcitonine (141 acides aminés) qui
est clivée par les cellules C de la thyroide en calcitonine. Elle est donc la pro-hormone de la
calcitonine.
La PCT est ubiquitaire, ce qui signifie qu’elle est stockée dans toutes les cellules de
I'organisme. Sa production est stimulée par les cytokines inflammatoires et les toxines

bactériennes. Son taux augmente entre 2 et 4 heures aprés le début de I'infection *°.

Chez le nouveau-né, sa cinétique est spécifique au cours des 72 premiéres heures de vie

47,85

(figure 2) . Elle augmente dés la naissance jusqu’a atteindre un pic entre 24 et 36 heures

de vie, entre 2 et 20 ng/ml. Son taux est ensuite indétectable aprés 48 heures de vie *"* %,

Cependant sa cinétique est différente chez les nouveau-nés prématurés et son taux peut

rester élevé jusqu’a environ 4 jours de vie (figure 3) *°.

Figure 2 : Normogramme de PCT sanguine chez le nouveau né a terme. Source : Chiesa et al. &
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Figure 3 : Normogramme de PCT sanguine en fonction de I'dge gestationnel chez des nouveau-nés prématurés.
Source : Turner et al.
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Il existe plusieurs méthodes de dosage :

- test unitaire semi-quantitatif de Brahms

- méthode manuelle : Brahms PCT sensitive
et 5 méthodes automatisées (Kryptor TM, Liaison TM, Centaur..) pour lesquelles le seuil de
détection est de 0,02 a 0,05 ng/mL.
Son réle physiopathologique est a ce jour mal connu. Elle est cependant étudiée comme
marqueur infectieux depuis une vingtaine d’année et a montré une bonne sensibilité et une
bonne spécificité dans les sepsis bactériens chez I'adulte, en pédiatrie et également en

néonatalogie *¥ %%,

b. Dosage au sang du cordon
L’intérét d’un prélevement au sang du cordon est multiple. || permet tout d’abord de doser la
PCT avant le pic physiologique post natal a grande variabilité interindividuelle et avant une
éventuelle détresse respiratoire pouvant entrainer une élévation de son taux plasmatique *.

Son interprétation est donc plus simple.

14



D’autre part, sa réalisation est facile, non invasive et évite une spoliation sanguine qui est,
comme on le sait, a I'origine d’anémie et de poly-transfusions chez les grands prématurés.

Enfin, il permet d’obtenir des résultats rapidement.

c. Procalcitonine et infection néonatale bactérienne précoce

Comme vu précédemment, la PCT est étudiée comme marqueur infectieux depuis une
vingtaine d’année, et plus récemment en néonatalogie comme marqueur d’infection
néonatale bactérienne précoce (INBP) ou early onset neonatal infection (EONI).

L'INBP est définie comme la présence d’un germe dans le sang ou le liquide céphalo-rachidien
(LCR) au cours des 3 (ou 7 selon les pays) premiers jours de vie. La prématurité spontanée est
un facteur de risque d’INBP, avec une incidence bien plus élevée en cas de prématurité
(incidence 3/1000 en cas de prématurité contre 0,8/1000 chez les nouveau-nés a terme aux
USA en 2008”). Dans les recommandations HAS de 2017 concernant le dépistage de I'INBP
des nouveau-nés apres 34 SA, un nouvel algorithme de prise en charge a été défini,

s’appuyant essentiellement sur la surveillance clinique du nouveau-né.

En ce qui concerne le dosage de la PCT au cordon, sa place n’est pas encore établie avec un
niveau de preuve suffisant pour étre recommandé en routine. Une étude monocentrique
francaise °’ ayant inclus 2366 nouveau-nés, majoritairement & terme (75%), a comparé
I’algorithme actuel a un algorithme utilisant le dosage de la PCT. Le seuil optimal de PCT au
sang du cordon défini par cette étude était de 0,6 ng/ml. Elle n’a pas mis en évidence de
différence entre les deux algorithmes en ce qui concerne le dépistage des INBP et I'utilisation
du dosage de la PCT permettrait de limiter 'utilisation d’antibiothérapie, connue pour avoir

des effets secondaires non négligeables " 2,
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D’autre part, plusieurs études ont montré la supériorité diagnostique de la PCT au sang du

cordon versus CRP pour le dépistage des INBP "> 7

. Les recommandations HAS proposent
d’attendre les résultats d’études multicentriques pour valider |'utilisation de la PCT au

cordon, et en particulier ceux d’une large étude multicentrique francgaise, I’étude DIACORD,

qui vient tout juste de s’achever ©’.

Tres peu d’études se sont focalisées sur le dépistage de I'INBP par la PCT chez les nouveau-

nés prématurés.

d. Procalcitonine et morbi-mortalité
Comme vu précédemment, 'inflammation anténatale entraine une augmentation des taux de
morbi-mortalité néonatale. Par exemple I'augmentation des taux de cytokines inflammatoires
a été démontrée comme étant un facteur de risque indépendant de morbi-mortalité

11, 16

néonatale . Un lien entre FIRS et prématurité a été mis en évidence, mais aussi entre FIRS

et morbidité néonatale, tant au niveau cérébral qu’au niveau pulmonaire®® 2! 2%,

La PCT au sang du cordon étant un marqueur de I'inflammation foetale, elle pourrait étre un
marqueur pronostique de morbi-mortalité ®>. L’étude de Lautridou et al. a mis en évidence
une augmentation de la mortalité (odds ratio 8,3 (1,4-4,8); p=0,018) en cas de PCT > 0,33
ng/mL chez des nouveau-nés prématurés < 33SA, mais pas de retentissement sur le
développement neurologique (odds ratio 1 (0,4-2,5) p=0,93) °’. Quelques études seulemnt

ont étudié la PCT au sang du cordon en tant que marqueur pronostique chez les enfants nés

prématurés >’
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E. Objectifs de I'étude

Notre étude s’inscrit dans une évaluation de nos pratiques médicales périnatales au sein du
réseau « Méditerranée » (réseau de suivi des enfants prématurés de la région Provence-
Alpes-Cote-d’Azur / Corse / Monaco).

L’objectif principal est d’évaluer le facteur pronostique de la procalcitonine au sang du cordon
comme marqueur pronostique du développement neuro-psychomoteur a 2 ans des enfants
nés avant 33 SA. L’hypothese principale est que I'inflammation intra-utérine, évaluée par le
dosage de la PCT au sang du cordon, est associée a une augmentation des séquelles
neurologiques, cognitives et motrices, évaluées par I’ASQ a I’age de 2 ans.

Les objectifs secondaires sont : 1) étudier la corrélation de la PCT au sang du cordon avec la
survenue d’infection néonatale bactérienne précoce, et d’en décrire les spécificités en tant
gue test de dépistage ; 2) évaluer la corrélation de la PCT au sang du cordon avec la morbi-

mortalité néonatale précoce.

17



MATERIEL ET METHODES
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A. Source de données et patients

Cette étude prospective a inclus les nouveau-nés prématurés ayant un age gestationnel
inférieur ou égal a 32 SA nés a la maternité de la Conception puis hospitalisés dans le service
de Médecine et Réanimation néonatale de I'Hépital de la Conception a Marseille ou de Soins
intensifs néonataux de I’'Hépital de la Conception a Marseille entre le 1°" janvier 2014 et le 31
décembre 2014 et suivis jusqu’a I'age de 36 mois d’age corrigé dans le cadre du réseau

périnatal de suivi, réseau « Méditerranée ».

Le consentement pour l'inclusion dans le réseau et I'utilisation des données a été recueilli
aupres des parents au cours de I"hospitalisation.

Les données périnatales et celles issues du suivi sont enregistrées dans une base de données
inscrite aupres de la Commission nationale de l'informatique et des libertés CNIL sous le

numéro 1236517.

Le dosage de la procalcitonine a été réalisé en routine au sang du cordon chez les enfants nés
prématurés a la maternité. Ont été exclus de I'étude les enfants n’ayant pas eu ce dosage

(oubli de prélevement, quantité de sang insuffisante, arrachement de cordon)

B. Evaluation de la procalcitonine

Le dosage au sang du cordon de la PCT a été obtenu a partir de sang ombilical dans des tubes
de recueil standard, contenant de I’"héparine.

La technique automatisée a été réalisée avec l'automate Centaur XP. Cette technique
nécessite 0.2 ml de plasma et le résultat est obtenu en 20 minutes. Le seuil de détection est

trés bas, il est de 0,05 ng/ml.
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C. Evaluation neurologique a 24 mois d’age corrigé et / ou 36 mois d’dge corrigé

L’évaluation neurologique a été réalisée dans le cadre du suivi proposé par le réseau périnatal
« Méditerranée ». La consultation médicale spécialisée, réalisée par un pédiatre ayant
bénéficié d’'une formation spécifique a I'examen d’enfants nés prématurés, a débuté par un
interrogatoire complet des parents, suivi d’'un examen clinique standardisé.

Cet examen a permis de mettre en évidence des troubles moteurs ou cognitifs et de dépister
des troubles du développement. L'examen neuromoteur standardisé avait été préétabli a
partir de celui d’Amiel Tison afin d’étre reproductible 2.

L’évaluation de la cognition s’est appuyée sur 6 items, adaptés a I’age de I'enfant et a permis

d’évaluer les acquisitions standards.

Ces examens de réseau ont été validés par un comité d’experts et ils sont disponibles sur le

site internet du réseau : http://www.reseauperinatmed.fr/documentation/suivi-des-grands-

prematures. Le formulaire d’examen a 24 mois d’age corrigé est dans les annexes.

Cette évaluation neurologique a ensuite été complétée par un envoi du questionnaire ASQ a
24 mois d’age corrigé, et en I'absence de réponse, une relance a été faite par I'envoi d’un
nouveau questionnaire adapté a I’age de 36 mois. Cela permettait de dépister un plus grand
nombre d’enfants, afin de leur proposer un suivi adapté, et a éventuellement permis de
dépister des anomalies non mises en évidence au cours de la consultation médicale. L’ASQ
étant un test de dépistage, s’il s’avérait étre positif, des examens psychométriques

complémentaires devaient étre réalisés par du personnel qualifié.
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D. Données initiales recueillies

Les données périnatales collectées ont été I'dge gestationnel, le poids de naissance,
I’hypotrophie, le sexe, le contexte de prématurité, le mode d’accouchement, I'antibiothérapie

anténatale ainsi que la corticothérapie anténatale.

Les causes de prématurités ont été classées en 6 groupes : le premier groupe pour les causes
vasculaires, regroupant I'hypertension artérielle (HTA), les retards de croissance intra-utérins
(RCIU) et les tableaux de pré-éclampsie, le deuxieme groupe pour les tableaux de menace
d’accouchement prématuré (MAP), le troisieme groupe pour les ruptures prématurées des
membranes (RPM), le quatriéeme groupe pour les métrorragies, le cinquiéme pour les
suspicions de chorioamniotite. Et enfin le sixieme pour I'ensemble des étiologies ne justifiant

pas des autres groupes.

La corticothérapie anténatale a été considérée compléete en cas d’au moins deux injections
avant la naissance, incompléte en cas d'une seule injection anténatale, et absente en

I’absence totale d’injection anténatale.

Une hypotrophie a été définie par un poids de naissance inférieur au 10° percentile, selon les
courbes personnalisées Audipog, ajustées selon I'age, la taille et le poids maternels, le rang de

naissance et le sexe.

Une infection néonatale bactérienne précoce (INBP) confirmée a été définie par une
hémoculture positive ou la culture du liquide céphalo-rachidien positive. Une INBP probable a
été définie par I'association de signes cliniques et biologiques (protéine C réactive positive a

24 ou 36 heures de vie) avec une antibiothérapie néonatale pendant plus de 5 jours.
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Une chorioamniotite clinique a rétrospectivement été définie par I'association d’une fievre
maternelle >38,5°C a une hyperleucocytose ou a un syndrome inflammatoire élevé ou a une
bactériologie placentaire positive. Une chorioamniotite histologique a été définie par

I’association de signes histologiques a une bactériologie placentaire positive.

La dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) mineure a été définie par un support ventilatoire
et/ou une oxygéno-dépendance a 28 jours de vie, la DBP sévere a été définie par un support

ventilatoire et/ou une oxygéno-dépendance a 36 semaines d’age corrigé.

Une bactériémie secondaire a été définie par une hémoculture positive concomitante d’un

syndrome inflammatoire apres 72h de vie.

La rétinopathie du prématuré a été classée selon la classification internationale, mise a jour

en 2005 "°.

Les hémorragies intra-ventriculaires (HIV) ont été classées selon la classification de Volpe et
Levene, puis regroupées par sévérité, grade 1 et 2 puis grade 3 et 4.
La leucomalacie péri-ventriculaire (LPV) a été définie par la présence de lésions nodulaires

persistantes sur I'IRM cérébrale réalisée a 41 semaines d’aménorrhée d’age corrigé environ.

L’entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) a été définie selon la classification de Bell, modifiée

par Waslh et Kliegman, et seules les ECUN de grade supérieur ou égal a 2 ont été recueillies.

E. Devenir neurologique

a. Troubles moteurs
Un trouble moteur léger a modéré a été défini par un trouble de motricité (monoplégie,

diplégie) ou de tonus isolé, sans retard dans les acquisitions du développement moteur. Un
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trouble moteur sévere a été défini par une diplégie ou une tétraparésie associée a un retard

des acquisitions (annexe 2).

b. Troubles cognitifs
Un trouble cognitif léger a modéré a été défini par une absence d’acquisition d’un a deux
items sur les 6 évalués. Un trouble cognitif sévere a été défini par une absence d’acquisition

de 3 items ou plus.

¢. Questionnaire ASQ
Un trouble léger a modéré a été défini par I'atteinte d’un seul domaine (parmi les cinq) de

I’ASQ. Un trouble sévere a été défini par |'atteinte d’au moins deux domaines de I’ASQ.

d. Déces

Seuls les déces au cours de la premiere hospitalisation ont été recueillis.

e. Déficience
Les enfants ont été classés en 3 groupes en fonction de la présence ou non d’une déficience a

I’'une des évaluations neurologiques. Les groupes sont présentés ci-dessous (tableau 1).

Tableau 1. Classement en 3 groupes de déficience selon examen du réseau et ASQ

Absence de déficience | Déficience intermédiaire Déficience sévere
Trouble moteur Absent Léger a intermédiaire Sévere
et et/ou et/ou
Trouble cognitif Absent Léger a intermédiaire Sévere
et et/ou et/ou
5 domaines > -2DS 1 domaine < -2DS > 2 domaines < -2DS
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F. Analyses statistiques

Les variables catégorielles sont présentées sous forme d’effectifs (%). Les variables
guantitatives sont présentées sous forme de moyenne * écart-type ou médiane (min-max).
Les variables qualitatives ont été comparées au moyen du test du Chi-2 ou du test exact de
Fisher (si effectif théorique inférieur a 5). Les variables quantitatives ont été comparées a
I'aide du t-test ou du test non paramétrique de Mann-Whitney (celles non normalement
distribuées). Des tests du x? ou tests exacts de Fisher ont été utilisés pour les variables
catégorielles. Toutes les analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel IBM SPSS 20.0 pour

Windows (IBM Inc., New York, USA).

Objectif principal :

Pour analyser I'association entre les valeurs de PCT au sang du cordon et le critere de
jugement principal (critére composite correspondant a la survenue d’une déficience sévere
ou d’un déceés), il a été réalisé une régression logistique. Seules les variables ayant un seuil de
significativité p<0.2 en analyse univariée ont été inclus dans I'analyse multivariée. Pour tous
les tests (bilatéraux), une valeur du degré de signification p inférieure a 0,05 était considérée
comme statistiquement significative. Une étude de corrélation entre le taux de PCT et le score

total d’ASQ selon le test de Spearman a également été réalisée.

Objectifs secondaires :

Concernant les INBP, une analyse en fonction des taux de PCT par quartiles a été réalisée,
ainsi qu’une courbe ROC pour déterminer la valeur de PCT permettant de prédire au mieux
une INBP confirmée. Et concernant I’étude de la morbi-mortalité, une analyse en fonction des

taux de PCT par quartiles a également été réalisée.
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Ill. RESULTATS
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A. Population étudiée

Entre janvier et décembre 2014, le service a inclus 238 nouveaux nés prématurés nés a un age
gestationnel inférieur a 33 SA (figure 4). Parmi ces patients, 120 ont eu un dosage de la
procalcitonine. Parmi les patients ayant eu un dosage de la PCT, 7 (soit 5.8%) sont décédés au
cours de I'hospitalisation. Parmi les 113 survivants, 89 enfants (soit 78%) ont bénéficié d’un
suivi entre 18 et 36 mois d’age corrigé, et 24 (soit 21%) ont été perdus de vue. Au total, 125
guestionnaires ASQ ont été recus et ont pu étre analysés, représentant ainsi 56% de la

population totale initiale.

Figure 4. Diagramme de flux

Prématurés < 33SA nés durant la période de

|'étude
n=238
Dosage PCT
non réalisé
) ) n=118
Prématurés < 33SA avec
dosage PCT réalisé
n=120 Décédés
n=7
(5,8%)

Prématurés < 33SA

survivants
n=113
Perdus de vus
n=24
Prématurés ayant eu une
évaluation neurologique entre
18 et 36 mois d'age corrigé
n=289
évaluation neurologique évaluation neurologique
normale anormale
n =63 n =26
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B. Caractéristiques et morbidités initiales de la population

Pour la population de nouveau-nés pour lesquels un dosage de la PCT a été réalisé, I'age
gestationnel médian a été de 29 SA et le poids de naissance médian de 1250g (590 a 2240g).
Elle était constituée de 60% de garcons, et 10,8% des nouveaux nés ont présenté une
hypotrophie. Une césarienne a été réalisée dans 57.5% des cas, et la corticothérapie
anténatale a été complete dans la majorité des cas (78.3%). Les caractéristiques anténatales
(AG, PN, hypotrophie, sexe), le contexte de prématurité, les données de prise en charge, de

morbidité néonatale et d’évaluation neurologique sont présentées dans le tableau 2.

a. Comparaison de population avec /sans dosage de la PCT au cordon
La population étudiée (avec dosage PCT), a été comparée a la population non incluse. Les
résultats de cette comparaison sont également présentés dans le tableau 2.
Les deux populations ont été comparables en age gestationnel, sexe, naissance par
césarienne, mortalité et score d’APGAR a 5 min inférieur ou égal a 3. Elles ont également été
comparables en ce qui concerne les résultats des évaluations neurologiques (tableau 4).
Les deux populations ont été différentes pour les causes de prématurité, le poids de
naissance, |'hypotrophie, I'administration de surfactant, la ventilation mécanique, la
corticothérapie et I'antibiothérapie anténatales, 'INBP confirmée et la chorioamniotite, et
enfin pour les complications néonatales.
La répartition des étiologies de prématurité a été significativement différente entre les deux
populations. L’étiologie principale a été la menace d’accouchement prématuré (57,5%) dans
la population étudiée, tandis que les étiologies principales dans la population exclue ont été
les causes vasculaires (39,8%) et les métrorragies (28%) (seulement 10,2% de MAP chez les

nouveaux nés exclus). La population non incluse avait un poids de naissance médian plus

27



faible, une administration de surfactant plus fréquente, moins de corticothérapie et

d’antibiothérapie anténatales.

Tableau 2. Caractéristiques et comparaison de population avec et sans dosage PCT

Population avec dosage PCT | Population sans dosage PCT

n=120 n=118

Médiane ou Minimum - | Médiane ou Minimum -

Pourcentage Maximum Pourcentage = Maximum
Caractéristiques anténatales
Césarienne, % 57,5 (69) 66,1 (78) 0,172
Antibiothérapie anténatale, % 55,8 (67) 21,2 (25) <0,0001
CAN compléte, % 78,3 (94) 57,6 (68) 0,001
CAN incompléte, % 18,3 (22) 31,4 (37) 0,001
Contexte de naissance
Menace d'accouchement prématuré, % 57,5 (69) 10,2 (12) <0,0001
Rupture prématurée des membranes, % 21,7 (26) 5,9 (7) <0,0001
Chorioamniotite, % 10,8 (13) 8,5 (10) <0,0001
Causes vasculaires, % 5,8 (7) 39,8 (47) <0,0001
Métrorragies, % 1,7 (2) 28 (33) <0,0001
Caractéristiques néonatales
Age gestationnel (SA), n 29 (24-32) 29 (23-32) 0,596
Poids de naissance (g), n 1250 (590-2240) 1065 (500-2110) 0,012
Hypotrophie < 10eme percentile, % 10,8 (13) 28 (33) 0,001
Sexe masculin, % 60 (72) 54,2 (64) 0,369
Morbidité néonatale
APGAR < 3 3 5 min, % 2,5 (3) 5,9 (7) 0,209
Ventilation mécanique, % 22,5 (27) 50 (59) <0,0001
Surfactant, % 41,6 (50) 61 (72) <0,0001
CPAP, % 90,8 (109) 83,1 (98) 0,143
PCA, % 9,2 (11) 17,8 (21) 0,048
DBP 2 )28, % 35,8 (43) 44,9 (53) 0,114
DBP 2 36SA, % 26,7 (32) 30,5 (36) 0,475
02 4 domicile, % 35,8 (43) 14,4 (17) 0,6
INBP confirmée, % 9,2 (11) 4,2 (5) <0,0001
Bactériémie secondaire, % 20 (24) 27,1 (32) 0,145
ROP stade >1, % 15,1 (18) 23,7 (28) 0,002
HIV >3, % 3,3 (4) 11 (13) 0,007
LPV, % 1,7 (2) 5,1 (6) 0,166
ECUN stade > 2, % 1,7 (2) 6,8 (8) 0,058
Déces, % 5,8 (7) 6,8 (8) 0,795

CAN : corticothérapie anténatale, CPAP : continus positive airway pressure, PCA : persistance canal artériel, DBP :
dysplasie bronchopulmonaire, INBP : infection néonatale bactérienne précoce, ROP : rétinopathie du prématuré,
HIV : hémorragie intra-ventriculaire, LPV : leucomalacie péri-ventriculaire, ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante
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b. Comparaison de population suivie /perdue de vue

La population de nouveau-nés ayant bénéficié d’une évaluation neurologique a été comparée

a la population perdue de vue, et les résultats sont présentés dans le tableau 3.

Les caractéristiques de naissance (césarienne, corticothérapie et antibiothérapie anténatale),

le sexe et le contexte de prématurité ne présentaient aucune différence significative entre les

deux populations. L'age gestationnel et le poids de naissance étaient plus bas dans Ia

population suivie. Le recours a une ventilation non invasive, ainsi que la dysplasie broncho-

pulmonaire et la persistance de canal artériel ont été retrouvées majorés dans la population

suivie. Pour les autres morbidités néonatales, les deux populations étaient comparables.

Tableau 3. Caractéristiques et comparaison de population avec et sans suivi neuro

Caractéristiques anténatales

Césarienne, %
Antibiothérapie anténatale, %
CAN compléete, %

CAN incompléte, %

Contexte de naissance

Menace d'accouchement prématuré, %
Rupture prématurée des membranes, %

Chorioamniotite, %
Causes vasculaires, %
Métrorragies, %

Caractéristiques néonatales

Age gestationnel (SA), n
Poids de naissance (g), n
Hypotrophie < 10éme percentile, %
Sexe masculin, %
Morbidité néonatale
APGAR<3a5min, %
Ventilation mécanique, %
Surfactant, %

CPAP, %

PCA, %

DBP aJ28, %

DBP a 36SA, %

02 a domicile, %

Population avec suivi neuro
n= 89

Population sans suivi neuro
n=24

Médiane Minimum
ou % Maximum

55,1 (49)
61,4 (54)
76,4 (68)
20,2 (18)

58,4 (52)
21,3 (19)
12,4 (11)
4,5 (4)
2,2 (2)

28 (23-32)
1243 (500-2110)
5,6 (5)

61,8 (55)

1,2 (1)

23,6 (21)
44,3 (39)
100 (89)
11,4 (10)
42,5 (37)
32,2 (28)
14,9 (13)

Médiane Minimum
ou % Maximum

58,3 (14)
41,7 (10)
87,5 (21)
12,5 (3)

54,2 (13)
25 (6)
4,2 (1)
8,3 (2)
0(0)

29 (24-32)
1464 (515-2240)
29,2 (7)

45,8 (11)

0(0)
12,5 (3)
20,8 (5)
73,9 (17)
0(0)
16,7 (4)
3(12,5)
8,3 (2)

0,774
0,084
0,607
0,607

0,300
0,300
0,300
0,300
0,300

0,002
0,006
0,03

0,159

0,990
0,238
0,149
<0,0001
0,115
0,02
0,057
0,517
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INBP confirmée, %
Bactériémie secondaire, %
ROP stade >1, %

HIV >3, %

LPV, %

ECUN stade >2, %

9(8)

23 (20)
17 (15)
1,1 (1)
2,2 (2)
1,1 (1)

8,3(2)
4,2 (1)
8,7 (2)
0(0)
0(0)
4,2 (1)

0,035
0,081
0,517
0,079
1,000
0,384

CAN : corticothérapie anténatale, CPAP : continus positive airway pressure, PCA : persistance canal artériel, DBP :
dysplasie bronchopulmonaire, INBP : infection néonatale bactérienne précoce, ROP : rétinopathie du prématuré,
HIV : hémorragie intra-ventriculaire, LPV : leucomalacie péri-ventriculaire, ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante

C. Objectif principal = procalcitonine et devenir neurologique

Dans la population avec dosage de la PCT, le score total médian au questionnaire ASQ était de

255. Aucun domaine n’était inférieur a -2DS chez 65,4% des enfants. Une déficience sévére

était retrouvée pour 9,2% des enfants. Nos patients présentaient au total 14% de troubles

moteurs et 11,7% de troubles cognitifs (tableau 4). Il n’y avait aucune différence significative

avec la population non incluse.

Tableau 4. : Résultats de I’évaluation neurologique

ASQ score total, n

Aucun domaine touché, %

Trouble moteur léger a modéré, %

Trouble moteur sévére, %

Trouble cognitif léger a modéré, %

Trouble cognitif sévere, %

Déficience sévere, %

Population avec dosage

Population sans dosage

n=120 n=118

Médiane Minimum Médiane Minimum -
ou % Maximum ou % Maximum
255,00 (0-300) 245,00 (45-300)
65,4 (34) 58,3 (21)

12,5 (8) 11,6 (7)

1,5(1) 5 (3)

9,2 (11) 11 (13)

2,5(3) 4,2 (5)

9,2 (11) 8,5 (10)

0,164
0,231
0,573
0,152
0,565
0,432

0,652
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La répartition en nuage de points des valeurs totales d’ASQ de I'ensemble de notre

population est représentée dans la figure 5.

Figure 5. : Répartition en nuage de points des scores totaux a I’ASQ

300 s 4 . 4 L9
» PN e 8 ¢ RS
v ® % o o ® o
% o
e 0o @ ®
250 L AEEDAPN < 2 e.e¢
e o
b o@ o ee e & oo &
o PP
@
@
200 2 4 . 4 L <-><> L.
®
¢ ® ®
®
150 Y
®
100
®
50 ®
0 . &

a. Régression logistique

Afin d’évaluer I'association entre le critére d’objectif principal, c’est-a-dire la survenue d’une
déficience sévére ou d’un déces, et le taux de PCT au sang du cordon, nous avons réalisé une
analyse de régression logistique, univariée puis multivariée. Les résultats sont présentés dans
le tableau 5.

En analyse univariée, le risque de déficience sévere était augmenté en cas d’élévation du taux
de PCT au sang du cordon, avec un odds ratio égal a 1.091 (IC95% 1.002-1.189)
statistiquement significatif (p=0.045).

En analyse multivariée, I'ajustement a été réalisé sur I'age gestationnel, le poids de naissance
et le sexe. L'odds ratio est égal a 1.112 (IC95% 0.995-1242), a la limite de la significativité

(p=0.061).
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Tableau 5. Déficience sévére ou décés et procalcitonine au cordon (régression logistique)

Déficience sévere ou déces

n=18
OR IC95% Valeur p
Sans ajustement 1.091 1,002 | 1,189 0.045
Avec ajustement sur AG, PN et sexe 1.112 0.995| 1.242 0.061

La répartition des valeurs de PCT en boites a moustaches en fonction du critére de jugement

principal est présentée sur la figure 6. La majorité des valeurs de PCT se trouvent entre 0.3 et

0.5 ng/ml. Il est observé un décalage vers le haut de I'ensemble des valeurs de PCT en cas de

déficience sévere. De plus, les valeurs extrémes de PCT (> 20 ng/ml), sont toutes retrouvées

chez des patients présentant une déficience sévere ou étant décédés.

Figure 6. Déficience ou décés et procalcitonine au cordon (boite  moustache)
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b. Analyse multivariée en quartiles de PCT
Nous avons ensuite réalisé une analyse multivariée en classant la population en 3 groupes de
valeurs de PCT. Les trois groupes ont été créés a partir des quartiles et en isolant les valeurs
extrémes : le groupe 1 pour le quartile inférieur (n=34) et le groupe 3 pour le quartile
supérieur (n=30). Les deux quartiles médians ont été regroupés dans le groupe 2 (n= 56).

Aucune différence significative n’a été mise en évidence.

c. Etude de corrélation entre score total a ’ASQ et PCT
Nous avons aussi réalisé une étude de corrélation selon le test de Spearman’s entre le score
total obtenu a I’'ASQ et le taux de PCT. Aucune corrélation significative n’a été mise en

évidence (coefficient de corrélation -0,084, p=0.552).

d. Comparaison de valeurs en fonction des quartiles de PCT
Et enfin, nous avons réalisé une comparaison de Fisher et Pearson, dont les résultats sont

présentés dans le tableau 6.

Tableau 6. Devenir neurologique et procalcitonine au cordon

Quartile 1 Quartile 2 et 3 Quartile 4
n 34 56 30 Valeur p
Procalcitonine (ng/mL) PCT<=0.32 PCT 0,32-0,53 PCT >0,53
Résultats
ASQ score total, n (min-max) 261 (145-300) 246 (190-295) 240 (0-295) p=0,513
Aucun domaine touché, % 83,3 (10) 60 (15) 60 (9) p=0,360
> 1 domaine touché, % 16,7 (2) 40 (10) 40 (6) p=0,360
Absence de déficience, % 78,9 (15) 65,3 (32) 61,9 (13) p=0,722
Déficience intermédiaire, % 15,8 (3) 22,4 (11) 19 (4) p=0,722
Déficience sévere, % 5,3 (1) 12,2 (6) 19 (4) p=0,722
CLAMS > ou égale a 2 alertes, % 7,7 (1) 10,8 (4) 14,3 (2) p=0,972
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Aucune différence significative entre les quartiles n’a été mise en évidence. Cependant, on
observe des scores totaux d’ASQ plus faibles dans le quartile 4, ainsi qu’un pourcentage de

déficience sévere et de troubles du langage plus importants, de fagon non significative.

D. Procalcitonine et infection néonatale bactérienne précoce (INBP)

a. Infection néonatale bactérienne précoce et procalcitonine au sang du

cordon exprimée en quartiles
Une comparaison avec le test de Fisher et Pearson a été réalisée, les résultats sont présentés
dans le tableau 7. L’analyse retrouve des résultats significatifs avec un taux d’INBP plus
important dans le quartile 4 (PCT élevées). En effet, le pourcentage d’INBP confirmée en cas
de PCT > 0,53 ng/mL est de 20% versus 2.9 % dans le groupe 1 (PCT< ou égale a 0.32 ng/mL),

et ce de fagon statistiquement tres significative (p = 0.00004).

Tableau 7. INBP et procalcitonine au cordon

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

Quartile 1 Quartile 2 et 3 Quartile 4
n 34 56 30 Valeur p
Taux procalcitonine PCT<=0.32 PCT 0,32-0,53 PCT >0,53
INBP confirmée, % 2,9 (1) 7,1 (4) 20 (6) 0,00004
Chorioamniotite, % 11,8 (4) 32,1 (18) 60 (18) 0,0003

b. Infection néonatale bactérienne précoce et procalcitonine au cordon
exprimée en moyenne
Un deuxieme test de comparaison avec le test de Mann-Whitney a été réalisé. Les moyennes

de PCT des patients sans INBP ont été comparées a celles de ceux présentant une INBP
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probable ou confirmée. Ensuite elles ont été comparées seulement a celles de ceux pour

lesquelles une INBP était confirmée. Les résultats sont présentés dans le tableau 8.

Il'y avait 11 INBP confirmées, 48 INBP probables et 61 INBP infirmées, pour un total de 120
nouveau-nés. Une différence significative a été retrouvée pour les deux comparaisons, avec
une moyenne de PCT a 0.38 ng/ml chez les nouveau-nés ne présentant pas d’INBP contre une
moyenne de PCT a 3.66 ng/ml chez les nouveau-nés présentant une INBP probable ou
confirmée (p<0.0001), et contre une moyenne de PCT a 3.83 ng/ml chez les nouveau-nés

présentant une INBP confirmée (p=0.01).

Tableau 8. Moyenne de procalcitonine au cordon et INBP

INBP n=120 Moyenne de valeur de PCT (ng/ml) Valeur p
Infirmée 61 0,38

Confirmée ou probable |59 3,67 <0.0001
Confirmée 11 3,83 0.01

a. Courbe ROC

Figure 7. Courbe ROC procalcitonine et INBP confirmée
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La réalisation d’une courbe ROC (figure 7) a permis de déterminer qu’un seuil de PCT
supérieur ou égal a 0.40 ng/ml avait la meilleure sensibilité (81.8%) et spécificité (72.3%) pour
prédire une INBP confirmée dans notre population (AUC=0.837, p=0,0004). La valeur
prédictive négative était tres bonne a 95.9%, mais la valeur prédictive positive était basse a

33.3%. Les résultats sont présentés dans le tableau 9.

Tableau 9. Résultats sensibilité/spécificité PCT pour INBP confirmée

Seuil optimal PCT >=0.405

Sensibilité [IC95%] 81.8% [52.3% - 94.9%]
Spécificité [IC95%] 72.3% [60.4% - 81.7%]
VPP [IC95%] 33.3% [18.6% - 52.2%)]
VPN [IC95%] 97.9% [87.3% - 98.9%]
AUC [IC95%] 0.837[0.718 - 0.956]

E. Procalcitonine au cordon et morbi-mortalité néonatale

Nous avons réalisé une comparaison a I'aide des tests Fischer et Pearson, par classement de
la valeur de PCT en trois groupes selon les quartiles. Trois groupes ont été créés, comme
précédemment, a partir des quartiles et en isolant les valeurs extrémes : le groupe 1 pour le
quartile inférieur (n=34) et le groupe 3 pour le quartile supérieur (n=30). Les deux quartiles
médians ont été regroupés dans le groupe 2 (n=56). Les résultats sont présentés dans le

tableau 10.

L’age gestationnel, le poids de naissance, et le score d’APGAR étaient plus bas dans le groupe
3 des PCT les plus élevées (PCT>0,53) de méme que le recours a une ventilation mécanique,
Iinstillation de surfactant, la ventilation non invasive (VNI), la DBP, les hémorragies

intraventriculaires et les bactériémies secondaires.
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Il n’y avait pas de différence significative quant a I’hypotrophie, le sexe, la leucomalacie péri-

ventriculaire et les entérocolites ulcéro-nécrosantes.

L'augmentation du taux de mortalité était a la limite de la significativité (p=0.067).

L'age gestationnel était significativement plus bas (p=0.001) dans le groupe des valeurs

hautes de PCT (quartile 4). Le poids de naissance était aussi significativement plus bas

(p=0.002).

De plus, les nouveau-nés présentaient plus fréquemment un APGAR inférieur ou égal a 3 dans

le groupe des valeurs de PCT élevées (>0.53), de facon significative (p=0.013).

Tableau 10. Comparaison caractéristiques initiales et résultats morbi-mortalité en fonction des valeurs de PCT en

quartiles

Quartile 1 Quartile 2 et 3 Quartile 4
n 34 56 30
Procalcitonine (ng/mL) PCT<=0.32 PCT 0,32-0,53 PCT >0,53
Caractéristiques anténatales
Césarienne,% 58,8 (20) 58,9 (33) 53,3 (16)
Antibiothérapie anténatale, % 51,5 (17) 60,0 (33) 56,7 (17)
CAN compléte, % 73,5 (25) 83,9 (47) 73,3 (22)
CAN incompléte, % 23,5 (8) 12,5 (7) 23,3 (7)
Contexte de naissance
Menace d'accouchement prématuré, % 52,9 (18) 60,7 (34) 56,7 (17)
Rupture prématurée des membranes, % 38,2 (13) 10,7 (6) 23,3 (7)
Chorioamniotite, % 5,9 (2) 12,5 (7) 13,3 (4)
Causes vasculaires, % 29(1) 8,9 (5) 3,3 (1)
Métrorragies, % 0(0) 3,6 (2) 0 (0)
Caractéristiques néonatales
Age gestationnel (SA), n (min-max) 29 (24-32) 28 (25-32) 27 (24-32)

Poids de naissance (g), n (min-max)
Hypotrophie < 10éme percentile, %

Sexe masculin, %

Morbidité néonatale

APGAR<3a5min, %
Ventilation mécanique, %
Surfactant, %

CPAP, %

PCA, %

1431 (590-240)
17,6 (6)
52,9 (18)

0 (0)
8,8 (3)
29,4 (10)
82,4 (28)
0 (0)

1279 (630-2090)
5,4 (3)
62,5 (35)

0 (0)
16,1 (9)
35,7 (20)
100 (56)
10,7 (6)

1059 (650-2100)
13,3 (4)
63,3 (19)

10,7 (3)
50 (15)
69 (20)
100 (25)
17,2 (5)

p-value

p=0,868
p=0,739
p= 0,571
p= 0,571

p=0,171
p=0,171
p=0,171
p=0,171
p=0,171

p= 0,001
p= 0,002
p=0,129
p= 0,609

p=0,013
p=0,0002
p=0,005
p= 0,001
p= 0,028
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DBP aJ28, %

DBP a 36SA, %

02 a domicile, %

INBP confirmée, %
Bactériémie secondaire, %
ROP stade >1, %

HIV >3, %

LPV, %

ECUN stade >2, %

Déces, %

21,2 (7)
18,2 (6)
6,3 (2)
2,9 (1)
6,1 (2)
12,1 (4)

32,7 (18)
22,2 (12)
7,5 (4)
7.1(4)
29,1 (16)
10,9 (6)
1,8 (1)

69,2 (18)
53,8 (14)
34,6 (9)
20 (6)
20,7 (6)
29,6 (8)
6,7 (2)
3,3(1)
0(0)
13,3 (4)

p=0,0004
p= 0,004
p= 0,003

p= 0,00004
p= 0,035
p= 0,086
p= 0,023
p=0,733
p= 0,498
p= 0,067

CAN : corticothérapie anténatale, CPAP : continus positive airway pressure, PCA : persistance canal artériel, DBP :
dysplasie bronchopulmonaire, INBP : infection néonatale bactérienne précoce, ROP : rétinopathie du prématuré,
HIV : hémorragie intra-ventriculaire, LPV : leucomalacie péri-ventriculaire, ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante
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V. DISCUSSION
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Notre étude a montré une corrélation entre la PCT au sang du cordon et le devenir
neurologique a 24 mois d’age corrigé, avec une majoration du risque de déficience sévere ou
de déces en cas d’augmentation de la PCT.

D’autre part, notre étude a mis en évidence que la PCT est un outil de dépistage intéressant

de I'INBP chez les prématurés, avec un seuil optimal a 0,40 ng/mL dans notre population.

A. Devenir neurologique

L’évaluation du critere de jugement principal s’appuyait sur I'évaluation neurologique de nos
patients entre 24 et 36 mois d’age corrigé. Les résultats de ces évaluations sont cohérents

avec ce qui est décrit dans plusieurs études épidémiologiques observationnelles :

a. Troubles moteurs
Le pourcentage de troubles moteurs séveres dans notre population était de 1,5%. Ce résultat
est comparable a celui décrit dans I'étude Epipage 2 qui retrouvait 1,2% de troubles moteurs

séveres (score Gross Motor Function Classification System > 2) 3,

b. Taux de déficience et taux de mortalité
Les taux de déficiences et de mortalité décrits dans notre étude sont comparables a ce qui a
déja été observé :
- aucune déficience modérée ou sévére n’était retrouvée dans 70,8% de notre population.
L'étude Epicure, dont I'dge gestationnel médian des 576 nouveau-nés était de 27SA,
retrouvait une absence de déficience dans 74% des cas et I'étude Epipage 2 notait 48% de

survie sans déficience chez les 22-26 SA et 90% chez les 27-31SA >34,
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- le taux de déficience sévére était de 9,2% dans notre étude contre 13,4% dans I'étude
Epicure dont I'age gestationnel médian était plus bas, et contre 6% dans une étude frangaise
réalisée chez les nouveau-nés prématurés <26SA (taux de paralysie cérébrale 13%) > /.

- le taux de mortalité était de 5,8% (5,2% dans I’étude Epicure®®, 6,9% dans I'étude Epipage-

2** 5,4% dans I'étude de A. Lautridou et al.”’).

c. Score total ASQ
Le score total d’ASQ médian était plus haut dans notre population que dans la littérature. En
effet, il était de 250 (145-300) ce qui est élevé lorsque I'on compare aux autres études chez

les enfants nés prématurément® 3’ > >3

. Les parents ont rempli le questionnaire seuls a
domicile, il est possible que dans certains cas les compétences de leur enfant soient
surestimées. Cependant, on retrouve dans notre étude 25% de nouveaux nés de la population
incluse ayant un score ASQ total < 220, ce qui est un pourcentage important de scores ASQ

trés bas. La répartition des scores ASQ totaux semblait homogene sur la figure en nuage de

points (figure 5).

d. Score ASQ par domaines
Il est recommandé d’utiliser ’ASQ en analysant les domaines indépendamment les uns des
autres afin de dépister au mieux un retard de développement. Un enfant « a risque de
trouble du développement » étant un enfant qui présente un score, d’'un domaine minimum,

inférieur 3 -2DS 3% 3°

. Dans notre population, 38,2% des enfants étaient « a risque » apres
analyse de leur ASQ. Ce chiffre est comparable a ce que I'on retrouve dans la littérature, 34%
dans I'étude de Simart et al. 42% dans I'étude Epipage-2 ou encore 46% dans I'étude de

34, 37, 38

Flamant et al. . D’autre part, aucun domaine n’était touché pour 65% de notre

population, ce qui est concordant avec plusieurs autres études, notamment I'étude de
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Lautridou et al. qui retrouvait un taux d’enfants ayant une évaluation neurologique normale

de 71,7% > 3%’

B. Inflammation et devenir neurologique

L’objectif principal de notre étude était d’étudier la relation entre I'inflammation périnatale et
le devenir neurologique des nouveau-nés prématurés, en utilisant le dosage de la

procalcitonine au sang du cordon.

L'analyse univariée de régression logistique conclut a une augmentation du risque de
déficience sévere en cas d’augmentation de la valeur de PCT au sang du cordon. Cette
association est plus importante en cas de valeurs extrémes de PCT.

C'est a notre connaissance la deuxieme étude de cohorte ayant analysé le devenir
neurologique en fonction de la PCT au sang du cordon, et la seule a avoir mis en évidence un
lien de corrélation. Une étude frangaise de I'équipe du CHU de Nantes publiée en 2011, ayant
inclus 237 nouveau-nés prématurés avec un AG <33SA, retrouvait une augmentation du
risque de décés (OR 13 (2,3-76) p= 0,001) en cas de PCT >0,33 mais ne retrouvait pas

d’association significative avec I'apparition d’une déficience sévere °’.

Nos résultats sont cohérents avec les connaissances actuelles sur le sujet. En effet, plusieurs
études ont montré I'association entre inflammation périnatale et devenir neurologique des
enfants nés prématurés. Les études de I'’équipe de Boston (Oshei et Kuban et al.), ayant inclus
939 nouveau-nés prématurés nés avant 28 SA retrouvaient une association entre élévation
des protéines de I'inflammation et anomalies du développement a 2 et 10 ans *”. L’étude
ELGAN, concernant 1219 nouveau-nés prématurés nés avant 28 SA décrivait une association

entre élévation des protéines de I'inflammation et anomalies cérébrales échographiques ”’.
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D’autres études se sont intéressées au lien entre inflammation et devenir neurologique au
travers du lien entre: chorioamniotite et paralysie cérébrale; rupture prématurée des

, . , 21, 55, 60
membranes et |ésions cérébrales “7 7> .

Ce sujet commence a étre étudié et décrit, mais de nombreuses questions restent encore
sans réponses. D’autres études sont nécessaires pour mieux caractériser les interactions
entre inflammation périnatale et devenir neurologique, car ce lien semble étre une des clefs
de compréhension des mécanismes conduisant a des séquelles séveres chez les nouveau-nés

prématurés.

C. Procalcitonine et Infection néonatale bactérienne précoce chez les nouveau-nés

prématurés
Le pourcentage d’INBP confirmées de notre étude est de 6,7% dans la population totale et de
9,2% dans la population ayant eu un dosage de PCT. Ce pourcentage est comparable a celui

80, 81, 88 Notre population est

d’autres études réalisées chez les nouveau-nés prématurés
différente d’une population de maternité, puisque ce sont de nouveau-nés prématurés a haut
risque d’INBP, hospitalisés en unité de réanimation ou de soins intensifs néonataux.

a. La PCT est elle un bon test de dépistage d’INBP chez les nouveau-nés

prématurés ?

On retrouvait, pour un seuil de PCT fixé a 0,40 ng/mL, une sensibilité de 82%, une spécificité
de 72%, une valeur prédictive positive de 33% et une valeur prédictive négative de 96%.
L’étude de Joram et al., réalisée chez 197 nouveau-nés a terme et prématurés (82% a terme,
18% prématurés), retrouvait une sensibilité de 87,5%, une spécificité de 98,7%, une VPP de

98,7% et une VPN de 87,5% pour un seuil de PCT fixé a 0,5 ng/mL 74 Cette différence avec nos

résultats peut s’expliquer par I’étude d’une population différente de la notre.

43



La valeur prédictive négative est un aspect fondamental dans les tests de dépistage d’INBP,
puisque un risque méme faible de ne pas traiter un enfant qui serait infecté n’est pas
acceptable. Lorsqu’on analyse en détails les données de notre étude, on note que les deux
enfants pour lesquels la PCT était inférieure a 0,40 et qui présentaient une INBP confirmée
sont tous les deux issus de grossesses triples. Apres analyse des taux de PCT chez leurs freres
et soeurs respectifs, on trouve qu’ils présentaient des taux de PCT > 0,40. En excluant les
grossesses triples de notre étude, la VPN aurait donc été de 100%.

Cette bonne VPN pourrait peut-étre conduire a utiliser la PCT chez les nouveau-nés
prématurés comme chez les nouveau-nés a terme. Le rapport de vraisemblance positive de
2,9 exprimait ainsi un risque important d’INBP en cas de PCT > 0,40 ng/mL.

Il est admis qu’un test de dépistage doit avoir une sensibilité entre 70 et 80% et une

spécificité autour de 80%, avec une bonne VPN.

Notre étude suggére donc que le dosage de la PCT au sang du cordon pourrait étre un

examen de dépistage de I'INBP pertinent chez les nouveau-nés prématurés < 33SA.

b. Seuil optimal de PCT et valeur prédictive positive
D’autres études ont utilisé un seuil de PCT au sang du cordon beaucoup plus élevé, comme
I’étude de Kordek et al. qui fixait le seuil a 1,22 ng/ml, ce qui diminue davantage la VPP, qui
est déja basse, mais augmente la spécificité 2. Une des hypothéses qui expliquerait une VPP
basse repose sur l'existence d’autres facteurs influengant la PCT, tels que par exemple
I'inflammation anténatale. Une valeur de PCT augmentée ne serait donc pas toujours un signe
d’infection foetale ou néonatale, du fait, peut-étre, d’'une large utilisation d’antibiothérapie

maternelle anténatale dans la population des grossesses a risque de prématurité (MAP, RPM).
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L’existence d’un lien entre inflammation périnatale et prématurité est largement établi, mais
d’autres études sont encore nécessaires pour décrire plus précisément les interactions et les

liens de cause a effet.

c. Comparaison aux autres dosages disponibles
Dans I'étude de Joram et al. le dosage de la CRP a également été étudié, et obtenait de moins
bons résultats en tant que test diagnostique '*. Chiesa et al. ont comparé dans une autre
étude l'intérét de doser la protéine C réactive (CRP), la PCT et I'IL-6 8B Le dosage de la PCT
présentait les meilleures performances diagnostiques, en mettant toutefois en évidence une
variabilité de la CRP et de la PCT en fonction de I'dge gestationnel, soulignant la difficulté de
déterminer un seuil pathologique. Cependant Joram et al. ne mettaient pas en évidence de
différence dans la valeur diagnostique de la PCT dosée au sang du cordon selon I'age

gestationnel .

d. Bénéfices d’un nouvel algorithme
D’apres Joram et al.,, 72% des antibiothérapies sont évitées chez les nouveau-nés
asymptomatiques si le dépistage de I'INBP repose sur le dosage de la PCT au sang du cordon.
Plusieurs études ont étudié un algorithme s’appuyant sur le dosage de la PCT au sang du
cordon et il semblerait qu’il soit aussi satisfaisant que I'algorithme actuel, sans augmentation

67.€8,70 Dans le cadre d’un PHRC national, une étude

du nombre d’infections non dépistées
prospective visant a valider cet algorithme est en cours (étude DIACORD). C'est une étude
multicentrique de non infériorité contrélée randomisée en cluster. Elle inclura environ 9000

nouveau-nés suspects d’INBP, provenant de 15 maternités frangaises. Les résultats

conduiront a de nouvelles recommandations HAS a ce sujet.

45



D. Procalcitonine et morbidités néonatales

Dans notre étude, I’age gestationnel (AG) était fortement corrélé aux taux de PCT. Ce résultat
est comparable a d’autres études qui ont montré que I'AG est un facteur indépendant

>7.6. 89 Cela pourrait s’expliquer par le lien qui existe entre

d’augmentation du taux de PCT
inflammation prénatale et déclenchement de naissance prématurée ! On sait que le dosage
de la PCT au sang du cordon reflete I'inflammation fcetale (et non pas maternelle) 83,
L'inflammation feetale pourrait alors étre considérée comme directement reliée au devenir
néonatal, notamment par sa relation a I'age gestationnel, lui méme inversement

proportionnel a la morbi-mortalité néonatale *. Ce lien s’ajouterait aux conséquences déja

connues de lI'inflammation foetale sur le systeme nerveux central.

Linterprétation des données concernant les différentes morbidités néonatales n’est pas
possible avec notre analyse, puisque I'dge gestationnel médian dans le groupe 3 (PCT>0,53
ng/mL) est bien inférieur a celui des deux autres groupes. En effet, I’dge gestationnel est un
biais évident en terme de morbidité néonatale. Une analyse multivariée n’a pu étre réalisée

devant des effectifs trop faibles.

E. Limites et perspectives

Notre étude présente plusieurs limites :

- I'absence de PCT au sang du cordon pour la moitié de la cohorte conduit a un biais de
recrutement important. Elle ajoute une difficulté dans linterprétation des résultats et a
entrainé une diminution d’effectif. Les analyses statistiques multi-variées n’ont pu étre

concluantes par manque de puissance.
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- une population incluse différente de celle qui a été exclue, car le dosage de la PCT au sang du
cordon a été réalisé plus fréquemment en cas de contexte infectieux. L’échantillon
sélectionné est donc plut6ot représentatif d’'une population de prématurés pour lesquels il y a
un contexte infectieux. Les résultats concernant le développement neurologique des enfants

étaient comparables entre la population incluse et la population exclue.

- les modes d’évaluation neurologique multiples de notre étude ne sont pas toujours réalisés
de la méme facon (par questionnaire ou par examen clinique par un pédiatre) et a des ages

différents (entre 24 et 36 mois d’age corrigé).

- l'utilisation d’un questionnaire rempli par les parents, validé en tant qu’outil de dépistage et

non comme outil diagnostique.

- I'absence de suivi pour un nombre important d’enfants (20%), bien que la comparaison de la
population suivie a la population perdue de vue n’ait pas mis en évidence de différence

notable, en dehors d’un age gestationnel médian plus haut dans la population perdue de vue.

Pour conclure quant a la procalcitonine au sang du cordon dans I'INBP chez le nouveau-né
prématuré, de nouvelles études doivent étre réalisées. La rédaction de nouvelles
recommandations ANAES et HAS concernant I'INBP vont probablement conduire a la
réalisation de PCT au sang du cordon chez un large nombre de nouveau-nés, permettant ainsi
la réduction des prescriptions antibiotiques et la réalisation d’étude de cohorte a grande
échelle permettant de préciser l'utilité de ce dosage, notamment chez les nouveau-nés
prématurés, pour le diagnostic d’INBP mais aussi comme marqueur pronostique du
développement neurologique et de morbi-mortalité. Comme vu précédemment, le nouveau-

né prématuré présente des spécificités physiopathologiques, une susceptibilité aux infections
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et une fragilité neurologique. Une erreur diagnostique pourrait donc avoir un retentissement
sévere et des conséquences lourdes en cas d’INBP non diagnostiquée. Les arguments
cliniqgues sont moins évidents que chez le nouveau-né a terme, et un algorithme adapté a
cette situation particuliere de prématurité devra donc prendre en compte ces différents

aspects.
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V. CONCLUSION
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Le lien entre inflammation et prématurité est connu, décrit, et notre étude dévoile un
argument supplémentaire pour relier 'inflammation périnatale au devenir neurologique des
nouveau-nés prématurés. Une association entre la procalcitonine au sang du cordon,
marqueur d’inflammation foetale, et le devenir a 24 mois d’age corrigé a été mise en
évidence : le risque de déficience sévere ou de déces est majoré en cas d’augmentation de la

procalcitonine.

L'infection néonatale bactérienne précoce est tres étudiée chez le nouveau-né a terme, mais
de nombreuses questions se posent chez le nouveau-né prématuré. Notre étude indique que
la procalcitonine au sang du cordon est probablement un bon outil de dépistage de I'infection
néonatale bactérienne précoce chez les nouveau-nés prématurés, avec un seuil optimal a

0,40 ng/mL, mais doit étre validé par des études a plus grande échelle.

La prématurité expose a diverses morbidités et a une surmortalité; leur lien avec

I'inflammation périnatale semble exister, mais doit encore étre étudié et décrit pour peut-

étre ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiques.
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A. Questionnaire ASQ 24 mois d’age corrigé

FQuestionnaires sur les étapes du développement : Evaluation de I'enfant par les parents*
Deuxieéme édition
par Diane Bricker et Jane Squires
avec /a collaboration de Linda Mounts, LaWanda Potter, Robert Nickel, Elizabeth Twombly et Jane Farrell
Traduction et adaptation par Marthe Bonin, Philippe Robaey, Sylvie Vandaele, Georges L. Bastin et Véronique Lacroix
avec le soutien de la Fondation Invest in Kids
Copyright © 2000 par Paul H. Brookes Publishing Co.

Questionnaire

| 24 mois +2 ans

Veuillez répondre aux questions suivantes.

Nom de I'enfant :

Date de naissance :

Veuillez répondre au questionnaire au plus tard le :

Qui remplit le questionnaire ?

Quel est le lien avec I'enfant ?

Votre téléphone :

Votre adresse postale :

Ville :

Province/Département/Canton :

Code postal :

Veuillez indiquer le nom des personnes qui vous aident a remplir le questionnaire :

Date & laquelle le questionnaire est rempli :

Responsable du programme :

“Translated from the English : @
Ages & Stages Questionnaires : A Parent-Completed, "
Child-Monitoring System, Second Edition, Bricker et al. v

© 1999 Paul H. Brookes Publishing Co.

—1

|




'-‘—"__-—_[\,———h——__—___—___%
Les enfants de cet age ne se montrent pas toujours coopératifs quand on leur demande de faire quelque chose. Il est

possible que vous deviez vous y reprendre & plusieurs fois pour savoir si votre enfant est capable ou non de réaliser les
activités suivantes. S'il est capable de faire une activité mais qu'il s’y refuse, répondez « oui » & la question.

OUl PARFOIS PAS ENCORE |

COMMUNICATION Assurez-vous d'essayer chaque activité avec votre enfant.

1. Sans que vous lui montriez, votre enfant indique-t-il la bonne
image quand vous lui dites, « Montre-moi le petit chat ! » ou
« Ou est le chien ? » (Il suffit gu'une seule image soit correctement L

identifiée.) d o a .

2. Votre enfant imite-t-il une phrase de deux mots ? Par exemple,
si vous dites, « Maman mange », « Papa joue » ou « Chat parti ! »,
votre enfant répéete-t-il aprés vous ces deux mémes mots ?
(Cochez « oui » méme si le langage de votre enfant est difficile |
a comprendre.) 4 (] e

3. Sans que vous lui donniez la solution en montrant du doigt ou en
faisant des gestes, votre enfant suit-il au moins trois de ces

directives ? a Q d I

a. « Mets le jouet sur la table. » d. « Va chercher ton manteau. »
b. « Ferme la porte. » e. « Prends ma main. »
c. « Apporte-moi une serviette. »  f. « Prends ton livre. »

4. Sivous montrez du doigt a une image représentent un ballon (ou
un chat, une tasse, un chapeau, etc.) et demandez a votre enfant,
« Qu'est-ce que c’est ? », nomme-t-il correctement au moins |'une
des images ? [ [ Q —_—

5. Votre enfant dit-il a la suite deux ou trois mots qui représentent
différentes idées qui sont liées les unes aux autres comme, par
exemple, « Regarde chien ! » « Maman maison ! » ou « Chat
parti | ». (Ne comptez pas les combinaisons de mots qui expriment
une seule idée comme, par exemple, « Bye-bye ! », « Plus la ! »,
« Trés bien | » et « Qu'est-ce que c'est ? ».) (] a Q —

Veuillez donner un exemple des combinaisons de mots que fait votre
enfant :

6. Votre enfant utilise-t-il correctement au moins deux mots parmi
les suivants : « moi », « je », « le mien », « toi » ? a a d ——

TOTAL POUR LA COMMUNICATION

MOTRICITE GLOBALE Assurez-vous d'essayer chaque activité avec votre enfant.

1. Votre enfant descend-il les escaliers si vous le tenez par une
main ? (Vous pouvez essayer cette activité dans un magasin,
au terrain de jeux ou a la maison.) (] d D =

2. Sivous lui montrez comment donner un coup de pied
dans un gros ballon, votre enfant essaie-t-il d’en faire
autant en lancant la jambe en avant ou en frappant le
ballon tout en marchant ? (Si votre enfant donne déja
un coup de pied dans un ballon, cochez « oui ».) i a a d —

Questionnaires sur les étapes du développement, 22 édition, Bricker et coll. é AS
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oul PARFOIS PAS ENCORE
MOTRICITE GLOBALE  (suite)
3. \Vofre enfant monte-t-il ou descend-il au moins
deux marches par lui-méme ? Vous pouvez essayer
cette activité dans un magasin, au terrain de jeux
ou a la maison. (Cochez « oui » méme s'il se tient
au mur ou a la rampe.) d d N
1 4. Votre enfant court-il assez bien, s'arrétant tout seul
sans se cogner contre des objets ni tomber ? a | S
' |
5. Votre enfant saute-t-il & pieds joints (en levant les
b deux pieds en méme temps) ? a 4 N
6. Sans recourir & aucun soutien, votre enfant donne-t-il |
un coup de pied dans un ballon en langant la jambe e
vers |'avant ? a Q =
I TOTAL POUR LA MOTRICITE GLOBALE ___
*Si la réponse a la question 6 de cette série portant
sur la motricité globale est « ouj » ou « parfois »,
cochez « oui » & la question 2 de cette série.

MOTRICITE FINE Assurez-vous d'essayer chaque activité avec votre enfant.

1. Votre enfant porte-t-il une cuillére a la bouche, du bon cote et,
généralement, sans renverser de nourriture ? d d a —— L

2. Votre enfant tourne-t-il les pages d'un livre par lui-méme ?
(Il est possible qu'il tourne plus d'une page a la fois.) A a a S

3. Votre enfant fait-il un mouvement de rotation de la main quand
il essaie de tourner des poignées de porte, de remonter le
mécanisme des jouets ou de visser et de dévisser des
couvercles sur des pots ? d (| | =_

4. Votre enfant allume-t-il et éteint-il la lumiére ? u d | =

5. Votre enfant empile-t-il tout seul sept petits cubes ou petits
jouets ? (Vous pouvez utiliser aussi des bobines de fil, des
petites boites ou des jouets mesurant environ 2,5 cm.) A 4 Q e=amn

| 6. Votre enfant enfile-t-il une perle ou passe-t-il @-@\
un lacet dans I'ceillet d’un soulier ? W (] a a

TOTAL POUR LA MOTRICITE FINE

)
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OUl  PARFOIS PAS ENCORE

RESOLUTION DE PROBLEMES Assurez-vous d'essayer chaque activité avec votre enfant.

1. Une fois que vous avez tracé Coshiez =iy

devant lui une ligne de haut en (
| bas sur une feuille de papier \
| avec un crayon, votre enfant vous e SR

imite-t-il en tragant a son tour une

ligne sur la feuille (peu importe la Cachez « pas ancore »

direction de cette ligne) ? Le fait C 3

de gribouiller dans tous les sens Jﬁ\

ne compte pas pour un « oui ». | 4 |

2. Sans que vous lui montriez comment faire, votre enfant I
renverse-t-il intentionnellement une petite bouteille transparente
pour en faire tomber un petit morceau de biscuit ou un Cheerio ?
(Vous pouvez utiliser un flacon & comprimés, une bouteille en
plastique ou un biberon.) Q | | S L

3. Votre enfant joue-t-il a prendre certains objets pour d’autres ?
Par exemple, place-t-il une tasse prés de son oreille en disant
qu’il s'agit d’un télephone ? Se met-il une boite sur la téte en
affirmant qu'il s'agit d’'un chapeau ? Utilise-t-il un petit cube
ou un petit jouet pour mélanger la nourriture ? 4 Q d = I

4. Votre enfant sait-il ol vont les choses ? Par exemple, sait-il que
ses jouets vont sur I'étagere a jouets, que sa couverture va sur
son lit et que les assiettes vont dans la cuisine ? a a d S

5. Si votre enfant veut quelque chose qu'il ne peut pas atteindre,
va-t-il chercher une chaise ou une boite et monte-t-il dessus
pour attraper ce qu'il désire ? | 4 4 e

6. Sous les yeux de votre enfant, alignez et mettez cote
a cote quatre objets (comme des cubes ou des
petites voitures). Votre enfant vous imite-t-il et
fait-il la méme chose avec au moins quatre
objets identiques ? (Vous pouvez utiliser aussi des
! bobines de fil, des petites boites ou d'autres jouets.) 4 (| 4 e

TOTAL POUR LA RESOLUTION DE PROBLEMES ___

APTITUDES INDIVIDUELLES OU SOCIALES Assurez-vous d'essayer chaque activité avec votre enfant.

1. Votre enfant boit-il & I'aide d'une tasse ou d'un verre et le pose-t-il
sans presque rien renverser ? Q 4 —_— |

2. Votre enfant vous imite-t-il, par exemple, d'essuyer un liquide
renversé, de balayer ou de faire semblant de se raser ou de

se peigner ? o i | 4 S
3. Votre enfant mange-t-il avec une fourchette ? o a a are—smn
—— — —
dével ® & Brick é
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Oul PARFOIS PAS ENCORE
APTITUDES INDIVIDUELLES OU SOCIALES (suite)
4. Quand votre enfant joue avec une poupée ou un animal en

1 peluche, fait-il semblant de le bercer, de le nourrir, de lui
changer sa couche, de le mettre au lit et ainsi de suite ? (| a [l =__

5. Votre enfant pousse-t-il un chariot d'épicerie, une poussette
ou une voiturette, contourne-t-il les obstacles recontrés et
recule-t-il avec le chariot s'il ne peut pas tourner dans un coin ? d a d S

6. Votre enfant se désigne-t-il lui-méme a 'aide des mots « je »
ou « moi » plutét qu’en utilisant son prénom ? Par exemple,
dit-il « Je fais telle chose » plutdt que « Pierre fait telle chose ». Q B | a _

TOTAL POUR LES APTITUDES INDIVIDUELLES OU SOCIALES ___

EVALUATION GLOBALE Les parents et les responsables du programme peuvent ajouter des commentaires
en utilisant I'espace qui se trouve ci-dessous ou fe verso de cette feuille.

1. Pensez-vous que votre enfant entend normalement ? oul ] NON [}

Sinon, veuillez expliquer :

2. Pensez-vous que votre enfant parle comme les enfants de son &ge ? oul NON (] |

Sinon, veuillez expliquer :

3. Comprenez-vous, la plupart du temps, ce que dit votre enfant ? oul g NON [}

Sinon, veuillez expliquer :

4. Pensez-vous que votre enfant marche, court et grimpe comme les enfants de son age ? ouly NON [_]

Sinon, veuillez expliquer :

5. Lun des parents a-t-il des antécédents familiaux de surdité infantile, partielle ou totale ? oul g NON (]

Si oui, veuillez expliquer :

6. Pensez-vous que votre enfant voit normalement ? oul g NON ]

Sinon, veuillez expliquer :

7. Votre enfant a-t-il eu des problémes de santé au cours des derniers mois ? oul NON ]

Si oui, veuillez expliquer :

8. Quelque chose chez votre enfant vous inquiéte-t-il ? oulyd NON (1]

Si oui, veuillez expliquer :

1
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ASQ 24 mois/2 ans : Sommaire des résultats

Nom de I'enfant : Date de naissance de I'enfant :

Personne ayant rempli le questionnaire : Lien avec l'enfant :

Ville :
Adresse postale :

Province/Département/Canton: — . Codepostal:
Teléphone : Personne ayant aidé a remplir le questionnaire: —
Date & laguelle le questionnaire est rempli :

EVALUATION GLOBALE : Veuillez reporter les réponses inscrites dans la partie intitulée « Evaluation globale » en encerclant « oui» ou « nor »
et en rapportant les commentaires des parents.

1. Audition correcte ? oul NON 5. Antécédents familiaux de surdité ? Qul NON
Commentaires : Commentaires :

2. langage comme celui des autres enfants ? oul NON 6. Vision correcte ? Qul NON
Commentaires : Commentaires :

3. Lladulte comprend-il I'enfant ? oul NON 7. Problémes médicaux récents ? oul NON
Commentaires : Commentaires :

4. Marche, court, grimpe comme les autres enfants 2 OUI NON 8. Autres questions ou problémes ? oul NON
Commentaires : Commentaires :

COTATION DES REPONSES

1. Assurez-vous que toutes les questions comportent une réponse. S'il n'est pas possible de répondre a une question, veuillez vous reporter au mode
de calcul des rapports de cotation dans The ASQ User's Guide.
2. Cotez chaque réponse en écrivant la valeur qui lui correspond sur la ligne appropriée.
OUl =10 PARFOIS = 5 PAS ENCORE = 0

3. Additionnez les cotes attribuées aux réponses pour chaque sphére de développement et notez le total sur la ligne prévue a cet effet.
4, Indiquez la cote totale pour chaque sphére de développement en noircissant le cercle approprié dans le tableau ci-dessous. Par exemple, si la cote
totale pour la sphére de développement relative & la communication est de 50, noircissez le cercle situé sous le chiffre 50 dans la premiére rangée.
Total 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Communication O O O O O
Motricité globale O O O O O
Motricité fine O O O O )
Résol. de problemes O O O O O O
Apt. indiv. ou soc. O O O O O
Total 0 8 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Examinez les cercles noircis pour chaque sphére de développement dans le tableau ci-dessous.

5. Sila cote se trouve dans la zone [, la performance de I'enfant pour ce type d'activités est normale & cette étape de son développement.
6. Sila cote se trouve dans la zone B8, veuillez consulter un professionnel de la santé. Un examen plus approfondi peut étre nécessaire.

OPTIONNEL : Les réponses correspondant a chaque item du questionnaire peuvent étre notées dans le tableau ci-dessous.

Cote Seuil Communication Motricité globale Motricité fine Résol. de problémes Apt. indiv. ou soc.

Communication i 36,5 O O]@ 1 ‘O O‘O 1 ’O OQ { \O|O O L QlO Q

2000 2000 2000 2000 2000

2 Motricité globale 36,0 T ‘ == [

g 3[0[O0] |Cl00] :I0I0[C] 000 «[00[O

uamewe | |364] 4|OIO0] +[O[O[C] +0lO[O] +Ol0jO] +00/0

3 Résol, de problémes 1.'52,9‘ 5 OOO 5 OOO 5\0100 5‘@@9 5 OOO

Apt. indiv. ou soc. ‘5% 6 Q O O 6 O O O 6 iO O O 6 lO|O O 6 ‘O*O:O

O P N O P N O P N O P N O P N
Responsable du programme :
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B. Examen du réseau 24 mois d’age corrigé

(Tampon du médecin)

[ Examen spécifique 24 mois AC

Fiche patient / biométries

Nom : | Prénom : | Sexe : F O MO [.Date de naissance :

Examen réalisé par : Libéral O Hospitalier 0 CAMSP O PMI O
Age gestationnel : SA | Date d’examen : | Age réel : | Age corrigé :

Poids : | Taille : | PC: | TAS : | TAD:

Famille / lieu de vie / alimentation

Lieu de vie : Domicile O Hospitalisation O Autre O (préciser) :

Numéros de téléphone actuels Pére : Mére : Autre :

Situation familiale : Couple O Parentisolé O Autre O (préciser) : \ Fratrie : Non O Oui O (Si oui, préciserrang) : |

Mode de garde : Créche O Assistante maternelle 0 Nourrice a domicile 0 Parents O Autre O (préciser) :

Bilinguisme familial : Non O Oui O

Allaitement : Maternel 0 Mixte O Artificiel O | Texture< Mixé fin O Petits morceaux O Gros morceaux O

Trouble de l'oralité : Non O Oui O \ Appétit: Normal O Médiocre O Important O Sélectif O

Pathologies observées Non [0 Oui O (si oui, préciser) :

Maladie pulmonaire chronique : Non O Oui O 0, DJ Maladie digestive chronique : Non O Oui O RGO traite O

i i ) . Traitement i i Ani . Gastrostomie O
(si oui, préciser) : Bronchiolite [ (SI_OUI, préciser) : Difficultés alimentaires O

Autre pathologie chronique : Non O Oui O
(si oui, préciser) : IgantiVRS : Non O OuiO

Examens et dépistages sensoriels

Bilan auditif entre 12 et 15 mois : Non fait 0 Normal O Anormal 0. A contréler O DO GO Bilatéral O
(Si anormal ou a contréler, préciser) : A ¥

Poursuite visuelle : Normale 0 Anormale O (Si anormale, préciser).: Obtention : Facile 0  Difficile 0  Absente O Limitation : Aucune O  Bilatérale0 DO GO
Bilan visuel : Non fait 0 Normal O Anormal O (Si anorm_aly_préiiser) . ) Strabisme O Myopie O Hypermétropie O Astigmatisme O Amblyopie O Lunettes O Nystagmus O

Examen neurodéveloppemental

(le questionnaire parental est en annexe a la fin de cet examen)
M-CHAT-R™ : score questionnaire parental (nombre de cases grisées) :
O 0-2 : risque faible

O 3-7 : risque moyen - surveillance et réévaluation par test de suivi

O = 8 : risque élevé > avis pédopsychiatrique

CLAMS, nombre d’alertes 00 10 20 30 Alertes CLAMS 24 mois : Désigne au moins 2 images - Vocabulaire de 10 & 20 mots - Associe 2 mots

Comportement : Normal 0 Anormal O (si anormal, préciser) : Endo';rvissllementt facile : mong 8u§g
evells nocturnes : Non ul

Participation a I'examen : Normale O  Difficile O
S'oppose : Non O Oui O

Développement moteur : Normal O Anormal O Motricité . Ssy(;rv;étrique O Préférence DID IPriIéféreDnc%G g
; P . léve sans autre appuique le sol . Non ui
(st anormal. préciser) - Marche stable: Non O Oui O
Monte et descend les escaliers : Non O Oui O

Boitauverre : Non O Oui O
Utilise la cuillere . Non 0 Oui O

Motricité : Normale O Anormale O (si anormale. préciser) : Hémiparésie . DO GO nonO Diplégie: non O oui O
Hémiplégie . DO GO nonO Tétraparésie: non O oui O

Monoplégie membre supérieur . DO GO non O Marche sur la pointe des pieds. non O oui O

Monoplégie membre inférieur DO GO nonO Sioui. préciser . D O G O bilatérale O

Cognition : Normale O Anormale O (si anormale. préciser) : Gribouille des formes pointues : Non O Oui O

Sait a quoi servent les objets usuels : NonO Oui O

Joue a « faire semblant » . NonO Oui O

Retrouve un objet caché . NonO Oui O

Identifie des images . NonO Oui O

Fait une tour de 4 cubes : NonO Oui O

Fait un trainde 3 cubes : NonO Oui O

Fait des encastrements simples : Non O Oui O

Tonus : Normal O Anormal O (si anormal. préciser) : Tonus axial : Normal O  Hypotonie axiale 0  Hypertonie axiale O
Tonus périphérique : Normal O  Hypotonie périphériqgue 0  Hypertonie périphériqgue 0  Asymétrigue : Non O OuiO

Sioui. préciser le co1é hypertonique . DO GO

ROT et RCP : Normaux O Anormaux O (Si anormaux. a préciser) : ROT : RCP .
Normaux O En flexion bilatérale O
Absents O En extension bilatérale O
Vifs O En extensiona GO
Asymetriques. plus vifls a G O En extensiona DO
Asymeétriques. plus vifls 8D O
Score neuromoteur : 0 -Normal . 1 - Anomalie modérée du tonus ou des réflexes . 2 - Anomalie modérée du tonus et des réflexes . 3 - Anomalie du tonus etiou des réflexes
00 10 20 30 40 50 avec diminution de la force musculaire du tronc et des extrémités . 4 — Anomalie motrice +/- atteinte des nerfs craniens . 5 - Tétraparésie spastique

Paraclinique : Non O Oui O (si oui. préciser) :

Prise en charge a prévoir: NonO OuiO -Kinésilhévapie O Psychomotricitée O CAMSP O Psychologie O Orthoptie O Orthophonie O
(Si oui. préciser) : Autre prise en charge O. (préciser) .

Consultation de recours demandée : Non O Oui O Ophlalmogig _D ORL 0O Pneumopédiatrie 0 Neuropédiatrie ! MPR O Gastropédiatrie O
(Si oul. préciser) : Autre O (préciser)
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SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fideéle aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

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

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

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

ORDRE NATIONAL DES MEDECINS
Conseil National de 'Ordre



