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Short title: Neonatal outcome after fetal rescuing

RESUME

Introduction : La prématurité est une des principales causes de morbi-mortalité périnatale. Le
rapport bénéfice/risque de la prématurité induite pour sauvetage feetal (vs sauvetage maternel
ou prématurité spontanée) nécessite d’étre régulicrement réévalué afin d’optimiser les décisions
obstétricales. Cette étude évaluait I’impact d’une décision de prématurité induite pour sauvetage
feetal sur la mortalité de ces prématurés induits et les facteurs prédictifs de mortalité de

I’ensemble des nouveau-nés prématurés a 12 mois.

Matériel et méthode : Etude de cohorte, observationnelle rétrospective monocentrique incluant

les nouveau-nés prématurés < 35 semaines d’aménorrhées entre janvier 2018 et décembre 2019.
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La survie était évaluée par modele de Cox selon le type de prématurité, aprés ajustement sur les

facteurs de risque.

Résultats : 395 nouveau-nés prématurés ont été inclus : 144 (41%) dans le groupe sauvetage
feetal et 251 (59%) dans le groupe autre (spontanée et sauvetage maternel). La prévalence de
I’entéropathie (p=0.04) était plus importante dans le groupe sauvetage feetal contrairement a
celle de I’ictere (p=0.03). Le risque de déces pour le nouveau-né était associ¢ a un emploi
pénible de la mére (HR=8.90, IC95% [1.55-51.0], p=0.01), un poids de naissance < 1100g
(HR=9,64, 1C95% [1.71-54.3]; p=0.01), une ventilation invasive (HR=15.0, IC95% [3.13-

71.4], p=0.0006). Cependant, il n’y avait pas de lien significatif entre la survie a 12 mois et le

type de prématurité.

Conclusion : Cette étude valide le rapport bénéfice/risque de la décision obstétricale de
sauvetage feetal. Le risque de déces néonatal était associé a certains facteurs anténataux, comme

un emploi pénible de la mere.

Mots-clés: naissance induite; césarienne; prématurité; mortalité; morbidité ; pronostic.

ABSTRACT

Introduction: Prematurity is a major cause of perinatal morbidity and mortality. The benefit/risk
ratio of prematurity induced for fetal rescue (vs induced for maternal rescue or spontaneous
birth) needs to be regularly assessed in order to optimize obstetric decisions. The objective of]
this study was: 1) to assess the impact of an induced prematurity for fetal rescue on the preterm
infant mortality and ii) to determine the factors associated with the mortality of all of the preterm
infant at 12 months.

Material and method: Retrospective monocentric observational study of preterm infants born

<35 weeks of gestation between january 2018 and december 2019. Survival according to the
prematurity (fetal rescue vs other) was assessed with a Cox model adjusted with other known
survival risk factors.

Results: 395 preterm infants were included: 144 (41%) in the fetal rescue group and 251 (59%)
in the other group (spontaneous + maternal rescue). The prevalence of enteropathy (p=0.04)
was higher in the fetal rescue group contrary to jaundice (p=0.03). The risk of death for the
preterm infant was associated with heavy work for the mother (HR: 8.90; 95%CI: [1.55-51.0];
p=0.01), birth weight <1100g (HR: 9.64; 95% CI: [1.71-54.3]; p=0.01) and invasive ventilation
support (HR: 15.0; 95%CI: [3.13-71.4]; p=0.0006). However, there was no significant link

between 12-month survival and type of prematurity.

10



Conclusion: This study validates the benefit / risk ratio of the obstetric decision for a fetal
rescue. The risk of neonatal death was associated with prenatal factors, such as heavy work for

the mother.

Keywords: induced birth; C-section; infant, preterm; outcome; mortality; morbidity.

LISTE DES ABREVIATIONS

AA Air ambiant
ARCF Anomalie du rythme cardiaque foetal
CNIL Commission nationale de I’informatique et des libertés
DPM Décompensation de pathologie maternelle
DRCI Direction de recherche clinique et de 1’innovation
ECUN Entérocolite ulcéro-nécrosante
HELLP

Hemolysis (hémolyse), elevated liver enzymes (augmentation des enzymes
hépatiques), low platelets counts (thrombopénie)

HIV Hémorragie intra-ventriculaire
HRP Hématome rétro-placentaire

INBP Infections néonatales bactériennes précoces
IMC Indice de masse corporelle

MMH Maladie des membranes hyalines
OH Alcool

PAG Petit poids pour 1’age gestationnel
PE Prééclampsie
PIB Placenta inséré bas

RCIU Retard de croissance intra-utérin

RPM Rupture prématurée des membranes
SA Semaines d’aménorrhée
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TIU Transfert in utéro

VI Ventilation invasive
VNI Ventilation non invasive
IMG Interruption médicale de grossesse

I. INTRODUCTION

Dans le monde, environ 15 millions de nouveau-nés naissent prématurés (avant 37 semaines
d’aménorrhée (SA) révolues), ce qui correspond a un taux de natalité prématurée mondiale de
11% [1]. En Europe, la fréquence de la prématurité varie entre 5 et 9% [2]. On en dénombre
environ 60 000 en France [1]. En 2016, la prévalence était de 7.4% en France, significativement
plus ¢élevée dans les Hauts-de-France : ~ 9.4 % [3, 4].

La prématurité constitue l'une des principales causes de mortalit¢ et de morbidité
périnatales. En Europe, les nouveau-nés prématurés représentent 75% des déceés néonataux et
60% de tous les déceés infantiles [2]. La mortalité néonatale est fortement liée a 1’age
gestationnel a la naissance [5- 8]. Le taux de survie passe ainsi d’environ 50% a 25 SA, a 97%
apres 32 SA [5- 8]. Le risque de mortalit¢ a 1 an est multiplié par 100 pour les 25 SA, par 6
pour les 32-33 SA et par 3 pour les 34-36 SA [5, 7, 9]. Les interventions anténatales
(corticothérapie anténatale et transferts in utero) et 1’évolution de la prise en charge en salle de
naissance et dans les services de néonatologie (amélioration des techniques de ventilation, soins
de développement, progres nutritionnel, dépistage, prise en charge précoce des complications)
ont permis de diminuer la mortalit¢ au cours des dernieéres décennies [4, 6, 10- 13]. La
réorganisation des systémes de soins en centres périnataux spécialisés a également participé a
I’amélioration de la prise en charge de la prématurité.

Cette prise en charge dépend également du mode de survenue qui peut étre spontané, c’est-
a-dire secondaire a un déclenchement inopiné du travail, ou médicalement induit, dii a une
pathologie maternelle ou feetale [14- 18]. La prématurité spontanée correspond a 60-70% des
accouchements prématurés [4, 11] et est associée dans 25 a 40% des accouchements a une
infection intra-utérine [19].

A I’inverse, la prématurité induite est essentiellement due a : un retard de croissance intrautérin,
des anomalies du rythme cardiaque feetal, une pré-éclampsie, un hématome rétroplacentaire
ainsi qu’a diverses pathologies maternelles. Ces étiologies, principalement d’origine vasculaire,
associées au pronostic du futur nouveau-né¢ définiront les modalités d’accouchement, par

déclenchement du travail ou par césarienne [2, 14, 15].
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Si de nombreuses données ont démontré que la morbi-mortalité néonatale diminue avec la durée
de gestation et les techniques actuelles de réanimation néonatale [4, 5, 11], le rapport
bénéfice/risque de la prématurité induite selon son étiologie (foetale ou maternelle) nécessite
d’étre régulierement réévalué afin d’optimiser les décisions obstétricales.

L’objectif de cette étude est d’évaluer 'impact de la décision de prématurité induite pour
sauvetage feetal sur la mortalité et de déterminer les facteurs prédictifs de mortalité des nouveau-

nés prématurés a 12 mois.
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II. MATERIELS ET METHODES

Conformément a la réglementation en vigueur, une demande d’attestation d’engagement a la
méthodologie de référence MR004 a été établie. Une lettre de non-opposition et d'information
pour la participation a une étude n’impliquant pas la personne humaine a été réalisée et envoyée
a chaque patiente. Une déclaration a la commission nationale de I’informatique et des libertés
(CNIL) a été réalisée le 24 janvier 2019, portant le numéro P12018-843-0068. Les données
recueillies ont été anonymisées et codifiées. Les données ont été recueillies a partir du dossier

patient informatisé¢ du CHU d’ Amiens.

Design de I’étude
Il s’agit d’une analyse de cohorte, rétrospective, monocentrique, de nouveau-nés prématurés
inclus entre le 1°" janvier 2018 et le 31 décembre 2019 au sein du pole femme-couple-enfant du

Centre Hospitalier Universitaire d’ Amiens.

Population

Les nouveau-nés vivants, nés entre 240 et 347% SA, étaient inclus dans cette étude. Les critéres
d’exclusion étaient : I’interruption médicale de grossesse, le déces in utero et un diagnostic
anténatal de malformation congénitale engageant le pronostic vital.

La prématurité induite pour sauvetage feetal était définie comme la réalisation d’une césarienne
ou d’un déclenchement du travail pour entrainer la naissance [18, 20, 21]. Dans ce cas, la
décision obstétricale visait un bénéfice feetal supérieur au risque de poursuivre la grossesse. Les
¢tiologies de I’induction de la naissance pour sauvetage foetal comprenaient le retard de
croissance intra-utérin, des anomalies du rythme cardiaque fcetal, I’hématome rétroplacentaire
et les métrorragies sur placenta inséré bas [18, 21]. Les autres modes de naissances étaient la
prématurité spontanée et la naissance induite pour sauvetage maternel. La prématurité
spontanée était définie comme un travail spontané a membranes intactes ou non, avec une
naissance par voie basse ou césarienne, par le biais de contractions utérines entrainant des
modifications cervicales [2, 18, 20]. La prématurité pour sauvetage maternel regroupait les
indications suivantes : pré-éclampsie, éclampsie, Hellp syndrome, décompensation d’une

pathologie maternelle.

Recueil des données et critéres de jugement

Les analyses ont été réalisées en deux groupes : le groupe prématurité induite pour
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« sauvetage foetal » et le groupe « autre » comprenant la prématurité spontanée et la prématurité
induite pour étiologie maternelle. Le critére de jugement principal était la survenue d’un déces
et les critéres de jugement secondaires la survenue d’une complication de la prématurité a court
terme a 40 SA corrigé et long terme a un an de vie.

Les données recueillies incluaient pour les caractéristiques de la mere : 1’age, la gestité et parité,
les antécédents de prématurité, la consommation de tabac, drogue et alcool, le célibat, le niveau
socio-économique, 1’exercice d’un travail pénible, 1’indice de masse corporelle, la présence
d’une malformation utérine, un intervalle court entre deux grossesses (dans 1’année qui suit le
précédent accouchement) et les antécédents médicaux.

Les données anténatales étaient également relevées : une chorioamniotite était retenue

pour une hyperthermie maternelle associée a un des critéres suivants : un syndrome
inflammatoire biologique (CRP >6mg/mL) et/ou une activité utérine [22], les modalités
d’accouchement (induit pour cause feetale / induit pour cause maternelle / spontané), la présence
d’une rupture prématurée des membranes (RPM), I’étiologie de la prématurité, la voie
d’accouchement, I’utilisation d’une tocolyse, de sulfate de magnésium (< 32 SA a visée
neuroprotectrice [23]), ['utilisation d’une corticothérapie anténatale en cure compléte
(bétaméthasone 24mg en deux injections), incompléte (12mg) ou absente [13].
Les données néonatales incluaient : 1’age gestationnel (SA) (prématurité modérée > 32 SA ;
grande prématurité : 28-317% SA ; et trés grande (ou extréme) prématurité : < 28 SA [18]), le
sexe (féminin/masculin), le poids a la naissance (g), le score d’Apgar a 1/5/10 minutes de vie,
le pH artériel, I'utilisation de surfactant, le service de destination (réanimation, soins intensifs
ou néonatalogie), le type de ventilation et I’alimentation (allaitement maternel ou artificiel).

La prévalence des morbidités était évaluée a 40 SA d’age corrigé : hémorragie
intraventriculaire selon la classification de Papile [24], leucomalacie périventriculaire, ictére,
infection, entérocolite ulcéro-nécrosante selon la classification de Bell [25], maladie des
membranes hyalines, dysplasie bronchopulmonaire (oxygéno-dépendance persistante apres le
terme de 40 SA corrigé ainsi que des anomalies radiographiques caractéristiques [26]),
rétinopathie du prématuré. La survenue d’un déces était considérée entre la naissance et 12 mois

de vie.

Analyses statistiques

Les données quantitatives ont été décrites avec des moyennes et les écart-types. Les variables
qualitatives ont été décrites par effectif (pourcentage). Un test de Student (variance égale) ou
un test t de Welche-Satterthwaite (variance inégale) ont été utilisés pour analyser les variables

quantitatives. Un test Mantel-Haenszel Chi-Square a été utilisé pour analyser les variables
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qualitatives et le test exact de Fisher a été utilisé lorsque les tailles d'échantillon étaient petites
(<5).

Les courbes de Kaplan-Meier ont été tracées pour évaluer le délai d'apparition du déces et des
complications selon le type de prématurité (induite pour cause feetale vs autre c’est-a-dire
spontanée ou induite pour cause maternelle). La survie a été calculée a partir de la date de
'accouchement jusqu'a la date du déces, quelle qu'en soit la cause. Un modéle de risques
proportionnels de Cox a été utilisé pour estimer les ratios de risque (HR) pour les décés associés
au type de prématurité (induite pour cause feetale vs autre) aprés ajustement sur les facteurs de
risque. L'hypothése du rapport des risques proportionnels a été testée sur la base des résidus de
Schoenfeld.

Le degré de significativité statistique a été fixé a 0,05 (test bilatéral). Les analyses ont été

effectuées avec le logiciel R version 2.2.0 (https://www.r-project.org/).
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III. RESULTATS

Caractéristiques des parturientes selon le type de prématurité

Entre janvier 2018 et décembre 2019, 340 femmes ont été incluses. Lors de
I’accouchement, 1’d4ge moyen des patientes était de 29.9 + 5.9 ans et parmi elles, 41% avaient
un indice de masse corporelle (IMC) > 26 kg/m? (Tableau 1). Parmi ces patientes, 84% ont eu
une grossesse unique et 16% une grossesse multiple (55 gémellaires et 1 grossesse triple).
Quarante et un pourcent des patientes ont accouché par voie basse tandis que 59% ont bénéficié
d’une césarienne, avec 47% de prématurité spontanée et 53% de prématurité induite dont 79%
pour sauvetage feetal. Les patientes du groupe naissance induite pour sauvetage feetal avait un
age plus ¢élevé que les patientes ayant accouché spontanément ou induit pour une cause
maternelle (30.8 = 6.6 vs 29.4 + 5.5 ; p=0.03). D’autre part, la gestité était plus élevée dans le
groupe avec naissance induite pour sauvetage feetal que celui avec un accouchement autre (2.96
+2.44 vs 2.46 +£1.95, p=0.04). 11 y avait significativement plus de fumeuses dans le groupe
naissance induite pour sauvetage fcetal que les autres causes (34% vs
21%, p=0.02). D’autre part, dans le groupe naissance induite pour sauvetage feetal, le taux de
césarienne était significativement plus important (96% vs autre : 38% ; p<0.0001), de méme
que I’utilisation des corticoides (84% vs autre : 81%, p=0.05). A ’inverse, une CRP >6 mg/L
¢tait plus fréquente chez les patientes ayant accouché spontanément ou induit pour une raison
maternelle que chez les patientes du groupe naissance induite pour sauvetage feetal (39% vs

17%, p<0.0001) (Tableau 1).

Certains événements obstétricaux des parturientes étaient significativement plus élevés
lors d’un accouchement induit pour sauvetage foetal : métrorragie (14% vs autre : 6%, p=0.01),
placenta inséré bas (6% vs autre : 1%, p=0.03) et hématome rétro placentaire (11% vs autre :
2%, p=0.0006). A contrario, les évenements obstétricaux des parturientes lors d’un
accouchement spontané ou induit pour une cause maternelle étaient significativement plus
¢levés sur d’autres aspects : augmentation des enzymes hépatiques (9% vs 0%, p=0.001),
chorioamniotite (36% vs 18%, p=0.0008), rupture prématurée des membranes (40% vs 18%,
p<0.0001), infection maternelle (40% vs 17%, p<0.0001) et présence d’une bactérie (22% vs
11%, p=0.02), respectivement (Tableau 1).

Données néonatales selon le type de prématurité

Au total, il y a eu 499 naissances prématurées dont 395 nouveau-nés vivants (Figure
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1). L’age gestationnel était en moyenne de 30.74 = 3.00 SA, le poids moyen de 1426.6 & 541.2
g et le sex ratio de 0.50. Cinquante-trois pourcent des nouveau-nés ont ét€¢ admis en réanimation
néonatale et 34% ont été placés sous ventilation invasive. Lors d’un accouchement induit pour
sauvetage feetal, le poids de naissance était plus faible (1298.3 + 474.4 vs autres : 1500.9 +
564.0, p=0.0003) et le pH artériel plus bas (7.26 = 0.09 vs autres : 7.28 = 0.09, p=0.03) (Tableau
2). Seules les prévalences de 1’entéropathie (sauvetage feetal :

26% vs autre : 17%, p=0.04) et de D’ictere (sauvetage feetal : 68% vs autre : 78%, p=0.03)

variaient significativement entre les 2 groupes (Tableau 3).

Survie des nouveau-nés prématurés a 12 mois (n=395) (Tableau 4)

A 12 mois, 46/395 (12%) nouveau-nés sont décédés, dont 19/144 (13%) du groupe
sauvetage feetal et 27/251 (11%) de I’autre groupe. Dans un modele multivarié, le risque de
déces a 12 mois pour le nouveau-né était significativement associé a un emploi pénible de la
mere (HR=8.90, 1C95% [1.55 - 51.0], p=0.01), un poids de naissance < 1100g (HR=9.64,
IC95% [1.71 - 54.3], p=0.01), un support par ventilation invasive (HR=15.0, IC95% [3.13 -
71.4], p=0.0006) (Tableau 4). Il n’y avait pas d’effet de la naissance pour sauvetage foetal que
ce soit dans les analyses univariée et multivariée et le modele de survie de Cox a 12 mois

(figure 2.a et figure 2.b).

IV. DISCUSSION

Bien que les conséquences de la prématurité sur la morbi-mortalité aient été étudiées pour
différents parametres [14, 27- 30], notre étude est la premicre a notre connaissance a avoir
individualisé la prématurité induite pour sauvetage feetal, permettant ainsi d’analyser son impact
sur la mortalité a 12 mois. Si des différences sont observées sur les données périnatales des deux
groupes, aucun lien significatif n’a été mis en évidence entre le type de prématurité (sauvetage

feetal vs spontanée ou induite pour cause maternelle) et la mortalité.

De précédentes études ont analysé la mortalité a un an selon le type de prématurité, induite de
fagon globale vs spontanée, avec des résultats controversés. En effet, plusieurs études ne mettent
pas en évidence de lien entre I’étiologie et la mortalité [14, 27]. A I’inverse, Bastek et al. ont
comparé¢ deux cohortes américaines (une rétrospective composée de prématurés de type
spontanée a une cohorte prospective de prématurés de type induit pour cause de prééclampsie),
et ont évalu¢ I’'impact de la prématurité sur le nombre de comorbidités. Les nouveau-nés
prématurés de type induit nés entre 32 et 33 SA, avaient deux fois plus de risque d’assistance

respiratoire que ceux nés spontanément (RR=2.00, IC95% [1.28 — 3.13], p=0.002) et une durée
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de séjour en soins intensifs accrue (RR=5.82, 1C95% [1.20 — 3.13], p=0.002) [28]. De plus,
Pinto et al. ont observé dans une étude cas témoins (prématurité induite vs spontanée) menée de
manicre rétrospective a I’hopital de Sao Joao (Porto, Portugal), une augmentation de 1’incidence
des détresses respiratoires (OR=3.05, IC95%

[1.31-7.12]) et de I'utilisation de surfactant a la naissance (OR=3.87, 1C95% [1.18-142.7]) [29].
Toutefois, aucune différence significative sur la mortalité néonatale n’a été objectivée [29]. Une
¢tude de cohorte suédoise menée par Fritz et al., reprenant les données d’un registre national,
mettait en évidence des tendances similaires avec une augmentation du risque de morbidité
sévere chez les prématurés de type induit de <27 SA (OR=1.86, IC95 [1.15-3.02]) mais pas de

différence significative quant a la mortalité néonatale [30].

Nos résultats montrent une prévalence accrue des entéropathies dans le groupe sauvetage feetal.
Cela peut s’expliquer par un poids a la naissance plus faible et une fréquence plus élevée de
retard de croissance intra-utérin dans ce groupe, ces deux complications pouvant étre associées
a une pathologie vasculaire [31, 32]. On dénote également plus de patientes tabagiques dans le
groupe sauvetage feetal, corroborant 1’origine vasculaire comme principale cause de prématurité
induite dans ce groupe [2, 14, 15].

Le mod¢le multivarié de notre étude est en accord avec des facteurs de mortalité connus tels
qu’un métier pénible pour les patientes, pouvant entrainer une augmentation du risque de
prématurité associ¢ a des facteurs de comorbidités [33]. Une récente étude irlandaise a mis en
¢vidence, lors du confinement national en raison de la pandémie de la COVID-19, une réduction
significative de 73% du taux de prématurité sévere dans une région d’Irlande entre janvier et
avril 2020 comparativement a ces vingt derniéres années [34]. L’hypotheése est que le
confinement a limité de facon drastique les activités physiques pénibles en cours de grossesse
[34]. Une ventilation invasive pour le nouveau-né était également associée a un taux de
mortalité significativement plus ¢levé a 12 mois. Ce résultat est en accord avec les métaanalyses
observant une diminution de la mortalité et de la morbidité en cas de support ventilatoire non
invasif, en particulier I’administration de surfactant de maniére mini invasive [35- 37]. Certains
facteurs ne sont pas associés a une diminution de la mortalit¢ ou de la morbidité comme la
corticothérapie anténatale ou le sulfate de magnésium dans notre population contrairement aux
données de la littérature [12- 13]. Cela est probablement li¢ au fait que la majorit¢ de la

population incluse a pu en bénéficier.

La principale limite de cette étude est son caractére monocentrique, reflétant les pratiques d’un
seul centre, mais assurant ainsi un échantillon homogene de nouveau-nés. Néanmoins, elle a été
réalisée sur une cohorte conséquente dans une région avec une prévalence de prématurité

significativement plus élevée que sur ’ensemble du territoire frangais (9.4 % vs 7.4%, p=0.05)
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[4]. Les Hauts-de-France sont également la deuxiéme région la plus féconde de France, avec
une population rurale a bas niveau socio-économique [38]. Cette région agricole peut également
soulever la question de I’impact des pesticides sur une grossesse et sur le devenir néonatal [33,
39]. Certains facteurs explicatifs non disponibles dans les données hospitaliéres comme
I’ethnicité, la génétique et les facteurs environnementaux n’ont pas €t€ pris en compte et
nécessiteraient une large cohorte nationale afin d’isoler de potentielles implications en analyse

multivariée [40].

Les pratiques obstétricales et néonatales progressent constamment [6, 7]. Il convient donc de
réévaluer réguliérement les facteurs pronostics de mortalité, qu’ils soient anténataux pour
guider le rapport bénéfice/risque d’une décision obstétricale de naissance pour sauvetage feetal,
ou postnataux afin de décider de la poursuite ou de I’abandon de soins actifs de réanimation

néonatale.

V. CONCLUSION

Les parturientes ayant un accouchement induit pour sauvetage fcetal présentaient
significativement plus de RCIU, métrorragie ou HRP, mais moins de chorioamniotites. La cause
de la prématurité semble avoir un impact significatif sur la morbidité néonatale : il en résultait
des nouveau-nés avec un poids de naissance plus faible et une prévalence d’entéropathie plus
¢levée en cas de prématurité induite pour sauvetage feetal. A contrario, la prévalence de I’ictére
¢tait plus importante dans le groupe autre. Cependant la mortalité a 12 mois n’était pas
significativement différente du groupe controle, validant la pertinence de la décision obstétricale
de sauvetage foetal quant au rapport bénéfice/ risque. Des études supplémentaires de grande
ampleur sont nécessaires afin de déterminer I’influence spécifique de chaque étiologie de la
prématurité induite sur le devenir néonatal a court et long termes, permettant ainsi une

adaptation et une généralisation des pratiques obstétricales.

Remerciements : Nous remercions les patientes pour leur participation a cette étude.
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TABLEAUX

Tableau 1 : Caractéristiques des parturientes

Total Prématurité Prématurité p value
Caractéristiques feetale induite autre
(n=340) (n=126) (n=214)

Age maternel (année)* 29.9£5.9 30.8+6.6 29.4+£5.5 0.03
Age maternel > 35 ans (oui) - n(%) 69(20) 32(25) 37(17) 0.10
IMC (kg/m?)* 25.7+£5.8 25.7£5.5 25.746.0 0.99
Surpoids** (oui) - n(%) 140(41) 48(38) 92(43) 0.44
Parité* 1.9+1.4 2.1£1.5 1.9+1.4 0.24
Gestité* 2.6+£2.2 3.0+2.4 2.5£2.0 0.04
Tabac (oui) - n(%) 89(26) 43(34) 46(21) 0.02
Drogue (oui) - n(%) 17(5) 9(7) 8(4) 0.26
Faible niveau socio-économique - n(%) 80(24) 29(23) 51(24) 0.73
Statut matrimonial - n(%)

Célibataire  40(12) 12(10) 28(13) 0.42

Couple  300(88) 114(90) 186(87) |
Emploi pénible (oui) 11(3) 2(2) 9(4) 0.32
Mauvais suivi (oui) - n(%) 9(3) 4(3) 5(2) 0.90
Malformation utérine (oui) - n(%) 10(3) 5(4) 5(2) 0.60
CRP mg/L* 42.2+50.7 54.7+48.6 39.0+51.0 0.20
CRP > 6 mg/L (oui) - n(%) 104(31) 21(17) 83(39) <0.001
Intervalle court entre 2 grossesses (oui) 7(2) 2(2) 5(2) 0.95
Nombre de feetus (oui)
Unique 284(84) 107(85) 177(83)
Gémellaire  55(16) 19(15) 36(17) 0.68
Triple 1(0) 0 1(0)

Voie d'accouchement (oui) - n(%)

Voie basse  138(41) 5(4) 133(62) <0.001

Césarienne  202(59) 121(96) 81(38)
Travail / accouchement (oui) - n(%) 153(45) 7(6) 146(68) <0.001
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Médicaments (oui) - n(%)

Sulfate de magnésium 153(45) 55(46) 98(44) 0.79
Corticoides 279(82) 106(84) 173(81) 0.05
Métrorragie (oui) - n(%) 30(9) 18(14) 12(6) 0.01
HELLP (oui) - n(%) 19(6) 0(0) 19(9) 0.001
Eclampsie (oui) - n(%) 2(1) 1(1) 1(0) 0.99
Cholestase (oui) - n(%) 1(0) 1(1) 0(0) 0.79
Procidence (oui) - n(%) 3(1) 2(2) 1(0) 0.64
Chorioamniotite (oui) - n(%) 100(29) 23(18) 77(36) 0.0008
RPM (oui) - n(%) 108(32) 23(18) 85(40) <0.001
Infection maternelle (oui) - n(%) 107(31) 22(17) 85(40) <0.001
Bactérie (oui) - n(%) 61(18) 14(11) 47(22) 0.02
Fibrome (oui) - n(%) 5(1) 3(2) 2(1) 0.55
PE (oui) - n(%) 91(27) 38(30) 53(25) 0.34
PIB (oui) - n(%) 9(3) 7(6) 2(1) 0.03
HRP (oui) - n(%) 18(5) 14(11) 4(2)* 0.0006
Pathologie maternelle (oui) - n(%) 72(21) 24(19) 48(22) 0.55
PP (oui) - n(%) 10(3) 7(6) 3(1) 0.06
TIU (oui) - n(%) 50 (15) 20 (16) 30 (14) 0.76

*moyenne et écart type; IMC : indice de masse corporelle; **Surpoids : IMC>25 kg/m? n(%) : nombre et
pourcentage ; mg/L, milligramme par litre ; un test de Student (variance égale) ou un test t de WelcheSatterthwaite
(variance inégale) a été utilisé pour analyser les variables quantitatives, un test Mantel-Haenszel Chi-Square a été
utilisé pour analyser les variables qualitatives, le test exact de Fisher a ét¢ utilisé lorsque les tailles d'échantillon
étaient petites (<5). NS; non significatif (p>0.05).

Oui*: référence;

MMH : maladie des membranes hyalines;

HELLP : Hemolysis (hémolyse), elevated liver enzymes (augmentation des enzymes hépatiques), low platelets
count (numération plaquettaire diminuée); RPM : Rupture prématurée des membranes; RCIU : Retard de
croissance intra-utérin; TIU : Transfert in utéro; PAG : Petit poids pour I’age gestationnel; IMBP : Infections
maternofoetales bactériennes précoces; DPM, Décompensation de pathologie maternelle; OH : Exogénose; ECUN
: Entérocolite ulcéro-nécrosante; HIV : Hémorragie intra-ventriculaire; PP : Placenta praevia; ARCF :

Anomalie du rythme cardiaque feetal; HRP : Hématome rétro placentaire; PIB : Placenta inséré bas; PE :

Prééclampsie.

*HRP : 2% dans le groupe « autre » classé de par la présence d’une PE indiquant la naissance, diagnostics établis

per césarienne.
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Tableau 2 : Prise en charge initiale des nouveau-nés prématurés selon le type de prématurité

(induite pour sauvetage feetal vs autre)

Total Prématurité Prématurité  p value
o feetale induite autre
Caractéristiques
(n=395) (n=144) (n=251)
Age gestationnel (semaines) 30.743.00 30.9+2.80 30.6+3.11 0.39
Poids de naissance (g) 14274541 1298+474 1501+564 <0.001
PAG (oui) - n(%) 8(2) 6(4) 2(1) 0.06
RCIU vasculaire (oui) - n(%) 95(24) 74(51) 21(8) <0.001
ARCEF (oui) - n(%) 105(27) 87(60) 18(7) <0.001
Anoxie périnatale (oui) - n(%) 14(4) 6(4) 8(3) 0.82
Sexe du nouveau-né — n(%)
Gargon 134(53)
199(50) 65(45) 0.14
Fille 196(50) 79(55) 117(4)
Score Apgar
i 7.84+2.59 7.7542.66 7894256 0.60
Smin 8.74+1.95 8.75+1.96 8.73+1.95 0.93
10 min  9.10+1.73 9.16£1.62 9.06£1.79 0.58
PH artériel 7.28+0.09 7.26:0.09 7.28+0.09 0.03
Réa. néonatale (oui) - n(%) 209(53) 81(56) 128(52) 0.37
Ventilation — n (%)
AA 57(14
(14) 19(13) 38(15)
VNI  205(52) 74(51) 131(52) 0.68
VI 133(34) 51(35) 82(33)
Surfactant (oui) - n(%) 251(64) 93(65) 158(63) 0.83
Alimentation (oui) - n(%)
Allaitement maternel 68(27)
269(68) 52(36)
Artificiel 120(30) 90(63) 79(31) 0.09
Mixte 2(1) 0(0) 2(1)

*moyenne et écart type; n(%) : nombre et pourcentage; IMC : indice de masse corporelle; Oui*: référence; g : gramme; AA :
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Air ambiant ; VNI : Ventilation non invasive; VI: Ventilation invasive; Score d’Apgar : Coloration, Fréquence cardiaque,
Tonus musculaire, Réactivité, Respiration ; un test de Student (variance égale) ou un test t de Welche-Satterthwaite (variance
inégale) a été utilisé pour analyser les variables quantitatives, un test Mantel-Haenszel Chi-Square a été utilisé pour analyser les
variables qualitatives et le test exact de Fisher a été utilisé lorsque les tailles d'échantillon étaient petites (<5). NS; non
significatif (p>0.05).
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Tableau 3 : Morbidité a 40 SA chez les nouveau-nés en fonction du type de prématurité (fcetale

vs spontanée ou induite maternelle)

Total Prématurité Prématurité

feetale induite autre p
Manifestations cliniques value
(N=395) (N=144) (N=251)
HIV (oui) - n(%) 88(22) 28(19) 60(24) 0.28
Grade HIV (oui) - n(%) 0.54
non 306(77) 116(81) 190(76)
I 30(8) 8(6) 22(9)
I 22(6) 9(6) 13(5)
I 14(4) 3(2) 11(4)
IV 22(6) 8(6) 14(6)
Entéropathie (oui) - n(%) 81(21) 38(26) 43(17) 0.04
Grade ECUN (oui) - n(%) 0.42
non 321(81) 111(77) 210(84)
I 50(13) 24(17) 26(10)
I 5(1) 2(1) 3(1)
ar  6(2) 3(2) 3(1)
IV~ 12(3) 4(3) 8(3)
Hémorragie pulmonaire (outi) - n(%) 14(4) 8(6) 6(2) 0.18
MMH (oui) - n(%) 208(53) 77(53) 131(52) 0.89
DBP (oui) - n(%) 49(12) 14(10) 35(14) 0.29
Canal artériel (oui) - n(%) 79(20) 29(20) 50(20) 0.99
INBP (oui) - n(%) 290(73) 98(68) 192(76) 0.11
Ictére (oui) - n(%) 293(74) 98(68) 195(78) 0.03

n(%) : nombre et pourcentage; IMC : indice de masse corporelle; Oui*: référence; MMH : Maladie des membranes hyalines;
HELLP : Hemolysis (hémolyse), elevated liver enzymes (augmentation des enzymes hépatiques), low platelets count
(numération plaquettaire diminuée); RPM : Rupture prématurée des membranes; RCIU : Retard de croissance intra-utérin;
TIU : Transfert in utéro; PAG : Petit poids pour 1’age gestationnel; IMBP : Infections maternofoetales bactériennes précoces;
DPM : Décompensation de pathologie maternelle; OH : Exogénose; ECUN : Entérocolite ulcéro-nécrosante; HIV :
Hémorragie intra-ventriculaire; PP : Placenta praevia; ARCF : Anomalie du rythme cardiaque feetal; HRP : Hématome rétro
placentaire; PIB : Placenta inséré bas; PE : Prééclampsie ; un test de Student (variance égale) ou un test t de WelcheSatterthwaite
(variance inégale) a été utilisé pour analyser les variables quantitatives, un test Mantel-Haenszel Chi-Square a été utilisé pour
analyser les variables qualitatives et le test exact de Fisher a été utilisé lorsque les tailles d'échantillon étaient petites (<5). NS;

non significatif (p>0.05).
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Tableau 4 : Facteurs prédictifs de survie a 12 mois des nouveau-nés prématurés (n=395)

Variables Modele multivarié
HR [IC95%] p value
Facteurs obstétricaux
Age maternel (année) 1.03 [0.97 - 1.10] NS
Emploi pénible (oui)* 8.90 [1.55 - 51.01] 0.01
Délai court /2 grossesses (oui)* 3.92 [0.56 - 27.50] NS
Complications obstétricales
Meétrorragie (oui)* 0.56 [0.17 - 1.78] NS
TIU (oui) 0.60 [0.22 - 1.64] NS
Type de prématurité (oui)*
Spontanée ou maternelle induite I NS
Induite feetale 0.90 [0.33 - 2.49]
Sulfate de magnésium (oui)* 0.94[0.43 -2.07] NS
Facteurs néonataux
Poids de naissance (g)
>1100 1*
600-1100 9.64 [1.71 - 54.3] 0.001
<600 44.1 [4.99 —390]
Age gestationnelle (SA)
>31 1* -
27-31 0.87[0.10 - 7.52] NS
<27 1.330.11 - 15.9] NS
Score Apgar 10 min
Normal 1*
Modéré 0.93[0.32 - 2.74] NS
Sévere 0.99[0.42 - 2.33]
Ventilation invasive (oui)* 15.0 [3.13 - 71.4] 0.0006
Surfactant (oui)* 0.92 [0.14 - 6.05] NS
Grade ECUN (oui)*
non 1*
NS
Modéré 1.04 [0.11 - 9.66]
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Sévere 1.90 [0.24 - 15.35]
Grade HIV (oui)*

non 1*
Modéré 0.41[0.12 - 1.37] NS
Sévere 1.56 [0.62 - 3.96]

Complications néonatales

Ictere (oui)* 0.53[0.23 - 1.21] 0.13
MMH (oui)* 0.58 [0.22 - 1.54] NS
Hémorragie pulmonaire (oui)* 1.2210.41 - 3.61] NS
IMBP (oui)* 1.62[0.29 - 9.15] NS
Canal artériel (oui) 0.84 [0.35 - 2.02] NS
Entéropathie (oui) 1.65[0.60 - 4.52] NS
ARCEF (oui) 0.59 [0.07 - 4.89] NS

1 * ou oui* indique la catégorie de référence ; SA : semaine d'aménorrhée. HR : Hazard ratio ou rapport de risque ;
IC : intervalle de confiance ; NS : non significatif (p> 0,05); HIV Grade, modérée I et I, sévere III et IV; ECUN
Grade, modéré I et 11, sévere 11 et IV; IMC : Indice de masse corporelle; HELLP : Hemolysis (hémolyse), elevated
liver enzymes (augmentation des enzymes hépatiques), low platelets count (numération plaquettaire diminuée) ;
RPM : Rupture prématurée des membranes; RCIU : Retard de croissance intra-utérin; TIU : Transfert in utéro; IMBP
: Infections maternofoetales bactériennes précoces; DPM, Décompensation de pathologie maternelle; OH :
Exogénose; ECUN : Entérocolite ulcéro-nécrosante; HIV : Hémorragie intra-ventriculaire; PP :

Placenta praevia; ARCF : Anomalie du rythme cardiaque feetal; HRP : Hématome rétro placentaire; PIB : Placenta
inséré bas; PE : Prééclampsie; VI: Vventilation invasive; Apgar : Coloration, Fréquence cardiaque, Tonus
musculaire, Réactivité, Respiration; Score d’Apgar, normal [7 — 10], modéré [3 — 6], sévére [0 — 2], Survie = date
de l'accouchement - date de point. Un modéle de risques proportionnels de Cox a été utilisé pour estimer les ratios
de risque (HR) de déces en fonction du type de prématurité (foetale vs spontanée et maternelle induite) apres
ajustement sur 1’age maternel et les facteurs de risque avec un p<0.15 dans ’analyse univariée. L'hypothése du

rapport des risques proportionnels a été testée sur la base des résidus de Schoenfeld.

FI1GURES

Figure 1 : Diagramme de flux des patients nouveau-nés prématurés au CHU d’Amiens entre

2018 et 2019
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Mouveau-nés primaturés &ligibles

n=489
* 240346 54
* 01/01/2018 au 31/12/2019
Exclusions
n=104
* Déces foetal inutero (n=45)
* Malformation foatake (n=3}
* IMG =56}
Mouveau-nés prématurés inclus
n= 395
Prématurité pour ment:“;;wm
MT:?;’“I * Prématurité spontanés (n=188)

* Indication maternelle (n=63)

Figure 2 : Courbe de survie de Kaplan-Meier des nouveau-nés a 12 mois en fonction du type

de prématurité (sauvetage feetal vs autre). A/ Modele univarié (p=0.50). B/ Mod¢le de Cox
multivarié (p=0.74).
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ANNEXES

I. HISTORIQUE

Depuis longtemps, se pose le probléme de la prématurité. En effet, environ 400 ans avant
J.-C., Hippocrate (460-377 av. J.-C.) constatait que peu d’enfants nés avant 7 mois pouvaient
survivre et que le pronostic vital d’un nouveau-né s’améliorait au fur et & mesure que sa
naissance approchait les neuf mois de grossesse. On dénote également une croyance gréco-
latine évoquant le fait que les foetus de 7 mois avaient un taux de survie plus grand que les feetus
de 8 mois, croyance persistante jusqu’au XVIlle siecle.

Pendant des siecles, la néonatalogie ne constituait pas une véritable spécialité médicale,
la qualité d’étres vivants n’ayant été accordée aux nouveaux nés que récemment. Il a donc fallu
attendre le XIXeéme siécle pour la voir se développer. En 1870, la guerre francorusse ayant
décimé une partie de la population francaise, les médecins ont cherché a diminuer la mortalité
infantile pour augmenter la population. Ainsi, Granger, ¢léve de Pasteur, est en 1879 le plus
ancien pédiatre connu actuellement. Se développent alors les premicres couveuses, de simples
caisses de bois isolant I’enfant. Le concept est né des docteurs Tarnier et Budin, célcbres
obstétriciens, afin de pallier I’incapacité des prématurés de garder leur chaleur, s’ inspirant d’une
méthode utilisée pour des incubateurs a ceufs de poulets.

C’est ce méme Dr Tarnier qui posera les bases de la réanimation néonatale. Pour
permettre la diminution du risque infectieux, des régles d’hygiéne se mettent en place tel que le
lavage des mains ou la réfrigération du lait. Ces nouvelles régles permettent une amélioration
de la survie néonatale. En effet, grace aux couveuses, la mortalité des nouveaunés de moins de

2kg passe de 66% a 38% entre 1879 et 1882. On encourage alors les meres a allaiter.
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Puis, la prématurité devient un véritable sujet d’intérét, si bien qu’en 1901, le Dr Couney
inaugure des expositions durant lesquelles les nouveau-nés prématurés sont présentés.
Cependant, par rigueur dans ’application des reégles d’hygiéne, le nouveau-né se retrouve séparé
de ses parents durant plusieurs semaines. Ce ne sera qu’en 1970 que les parents pourront de
nouveau visiter leur nouveau-né dans les pouponnicres. L’intubation des nouveau-nés se
développe en 1928 permettant une aide respiratoire efficace, puis en 1940, une forte
concentration en oxygene est largement utilisée chez les prématurés, jusqu’en 1950 ou I’on
constatera que la haute teneur en oxygene induira des atteintes visuelles au dépend d’une baisse
de la mortalité.

Avec le développement des traitements tel que les antibiotiques et des techniques
permettant 1’augmentation de la survie, de nouvelles pathologies liées a la prématurité se
développent. Ainsi, en 1964, on découvre ’entérocolite nécrosante et en 1967 la dysplasie
broncho-pulmonaire.

Ce n’est qu’en 1975 que la néonatalogie devient une spécialité reconnue par le comité de
pédiatrie américain.

I
i ___‘Hnu Fle couvercle mobile en verre

i
sl i s et ey

TR 5.8 e .20 0 8 8

; ;{f’ ()';' 7050 :

2PN

_CHAUDE-

L

arroe

- L OtLr it of €crm

| : Piedestal

34



II. PHYSIOPATHOLOGIE

1) Infection intra-utérine

La prématurité spontanée correspond environ a 70% des accouchements prématurés,
dont 30% font suite a une rupture prématurée des membranes. L’infection intra-utérine est
responsable de 25 a 40% des accouchements prématurés, chiffres probablement sous-estimés
du fait de la difficulté¢ de mettre en évidence des bactéries au niveau de 1’espace choriodécidual
et des limites de cultures conventionnelles.

La voie privilégi¢e de I’infection est une voie ascendante, par ascension des germes vaginaux
via le col de I’utérus. Cette hypothese est démontrée par le fait que les bactéries retrouvées dans
les infections néonatales sont identiques a celles au niveau vaginal.

Histologiquement, les signes de chorioamniotites sont plus séveres au niveau de la zone de
rupture en cas de rupture prématurée des membranes.

La voie hématogene est également décrite, par dissémination des bactéries a travers le placenta,
telles que pour les infections a Listeria monocytogenes ou les infections parodontales.

La présence anormale de micro-organismes dans le liquide amniotique entraine un processus
inflammatoire responsable de la mise en activation de mécanismes impliqués dans la mise en

travail.

Deux processus peuvent étre responsables des conséquences de I’infection intrautérine :
la prolifération bactérienne ainsi que la production d’endotoxines pouvant induire une réponse
inflammatoire maternelle et/ou feetale.

L’implication de I’IL6 dans 1’accouchement prématuré est la plus documentée. Le dosage de
I’IL-6, sur sang de cordon ou dans les 12 premiéres heures de vie est possible étant donné son
¢lévation précoce. Il permet, associé a la CRP dont 1’¢1évation est plus tardive, le diagnostic de

I’infection mais n’est pas réalisé en pratique.

2) Autres causes

Parmi les autres étiologies de 1’accouchement prématuré, 1’hémorragie déciduale et les
maladies vasculaires peuvent étre a I’origine de la mise en travail avant terme, chez des patientes
présentant la plupart du temps des métrorragies, secondaires a une anomalie d’hémostase au
niveau décidual. La matrice extra-cellulaire des membranes chorioamniotiques est altérée par

la thrombine produite par I’hémorragie déciduale. Cette dernic¢re stimule également la
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contractilit¢ myométriale, I’ensemble prédisposant a la rupture. Des Iésions ischémiques
placentaires ont également été retrouvées chez 30% des patientes ayant accouché
prématurément, pouvant indiquer une probable hypo-perfusion placentaire.

Dans la mise en travail spontanée, I’ADN feetale libre circulant (ADNflc) dans le sang
maternel peut €tre un marqueur de début du travail. Présent dans le plasma maternel a partir
de 7 SA environ, il augmente tout au long de la grossesse. A la différence de I’ADN libre
circulant adulte, il est hypométhylé et se fixe aux récepteurs Toll-like receptors -9 impliqués
dans I’activation de la réponse inflammatoire. Ainsi, des concentrations élevées d’ADNflc en
milieu de grossesse est un facteur de risque d’accouchement prématuré. Ce nouveau concept du
role de I’ ADNflc comme potentiel signal de déclenchement du travail est d’autant plus fascinant

qu’il met en lien le feetus, le placenta et la mere.

III. CLASSIFICATIONS

1) Stades d’ECUN selon la classification de Bell.

Stade Signes cliniques, biologiques et radiographiques

Signes généraux : enfant «fatigué», bradycardies, apnées, instabilité thermigue
Signes digestifs : résidus, vomissements, distension abdominale
ASP : normal ou simple dilatation anses

Stade 1a
(«pré-entérite=)

Signes généraux : idem

Stade 1b Signes digestifs : idem + Rectorragies
ASP :idem 1a
Signes généraux ; idem 1b
Stade 2a Signes digestifs : idem 1b + absence de bruits intestinaux

ASP : distension des anses, iléus, pneumatose

Signes généraux : idem + acidose et thrombopénie modérées
Stade 2h Signes digesiifs : distension abdominale marquée, paroi inflammatoire
ASP : idem 2a + pneumatose portale

Signes généraux : idem 2b + Choc, apnées-bradycardies sévéres, acidose mixte sévére, CIVD
Stade 3a Signes digestifs : idem 2b + signes de péritonite, distension abdominale majeure
ASP :idem 2b + ascite
Signes généraux : idem da

Stade 3h Signes digestils : idem 3a
ASP : idem 2b + Pneumopéritoine

2) Stades d’hémorragie intra-ventriculaire selon la classification de Papile

L’hémorragie intraventriculaire est une hémorragie de la zone germinative

sousépendymaire. On distingue quatre grades :
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— Le grade I : hémorragie limitée a la zone sous-épendymaire

— Le grade II : extension dans les cavités ventriculaires, apres rupture de 1’épendyme

—Le grade III : extension dans les cavités ventriculaires, apres rupture de 1’épendyme +

distension du systéme ventriculaire

—Le grade IV : hémorragie associée a un ramollissement ischémique périventriculaire par

congestion des veines péri-ventriculaires

IV. DOCUMENTS

1) Attestation d’engagement a la méthodologie (supprimé)

2) Note d’information et de non-opposition

37



MNOTE D'INFORMATION POUR LE PARTICIPANT

COMPARAISON DE L'ETAT NEONATAL SELON LE TYPE DE PREMATURITE

ETneafREM
Yerzion n*1 du 25/10/2018

Promoteur de I'étude : Centre hospitalier universitaire Amiens-Picardie représentée par _
Rond-point du Professeur Christian Cabral, 80000 Amiens
Madame, Monsieur,

Mous vous proposons de participer & une étude de recherche scientifigue basée sur vos données clinigues
rétrospectives portant sur les conséguences de la prématurité de type wvasculaire et infectieux. Cette lettre
d'information vous détaille en quoi consiste cette étude.

But de I'étude

L'objectif de I'étude est d"évaluer I'état néonatal selon le type de prématurité. Les personnes concernées par |'étude
sont toutes les patientes adultes ayant accouchées avant 34 semaines d’aménorrhées absolues, affiligées 3 un régime
de sécurité sociale (bénéficiaires ou ayant droit).

Bénéfice(s) attendus

Ce projet permettra d'apporter des connaissances nouvelles sur les conséguences de la prématurité induite pour
sauvetage foetale et d'éclairer les professionnels de santé, les patients et leur entourage sur les facteurs ayant une
influence sur cette prématurité. Ce projet permettra égzlement de mieux apprécier I'impact des décisions
obstétricales sur le devenir néonatal.

Déroulement de la recherche :

Des données cliniques seront recueillies a I'side du logiciel informatique du service gynécologigue obstétrique du CHU
d'Amiens (DxCare), dans lequel sont stockées vos données et les données de votre nouveau-né.

Aprés avoir eu vos coordonnées sur votre dossier informatisée, nous vous adressons cette lettre d'information et
formulaire de non-opposition en 3 exemplaires accompagneés et d'une enveloppe grétimbrés de renvei.

Cette lettre d'information doit &tre signée par vous ou par une de vos personnes de confiance en cas d'impossibilité
de signer vous-méme. Ensuite, deux exemplaires doivent nous &tre retournés dans I'enveloppe prétimbrée. Les
données ne seront ni informatisées ni publiées avant de recevoir votre note d’information signée.

Wous pourrez nous informer de votre décision danz le formulaire de recherche de non-opposition ci-aprés.
Wotre participation & cette étude sera renseignée dans votre dossier médical.

Traitement des données et droits d'accés :

Wos données individuelles nécessaires & I'étude, seront anonymisées et codifiges. Les données seront retranscrites

dans une base de données gui sera transmise et traitée par informatigue par le service de gynécologie obstétrique
afin d’analyser les résultats de la recherche au regard de I'objectif qui vous a &té présenté. Sous cette forme, elles
peuvent aussi étre transmises aux autorités de santé francaizes. Elles seront ensuite transmizes au promoteur (CHU
Amiens) représenté par M _ (Rond-point du Professeur Christian Cabrol, 80000 Amiens).

D'autre part, le représentant du promoteur ou celui des autorités de Santé, tenu au secret professionnel, peut avoir
acces g votre dossier pour contrdle de conformite.

Enfin, les résultats obtenus dans le cadre de cette recherche pourront étre utilisés a des fins scientifigues (publications
dans un travail de thése, présentations lors de colloques scientifiques, publications dans des revues scientifigues).

Encadrement de la recherche :

Note d'information — Recherche de non-opposition Version 1 du 25/10/2018 Page 1 sur 4
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Cette recherche est une étude non interventionnelle impliguant la personne humaine, des dispositions prévues par la
Loi Jardé n* 2012-300 du 5 mars 2012 relative aux recherches impliguant la personne humaine ont été prises.

Conformément aux dispositions de la loi relative 2 l'informatique et aux libertés, le fichier est conforme a la
méthodologie de référence n°4 de la CNIL (MRO04).

Quels sont vos droits ?

Conformément aux dispositions de la loi relative a I'informatique et aux libertés et a I'application du réglement général
zur |a protection des données, vous disposez :
- D'un droit d'accés que vous pouver exercer & tout moment auprés du professionnel de santé qui vous suit
dans le cadre de la recherche et qui, seul, connait votre identité ;
- D'un droit de rectification que vous pouvez exercer auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la
recherche ;
- D'un droit d'opposition & la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre
utilisées et traitées dans le cadre de cette recherche ;
- D'un droit de reclamation auprés des autorités de contrile francaises : la CNIL ;
- D'undroit a la limitation, gue vous ne pourrez cependant pas exercer une fois 'analyse statistique des données
de ['étude effectuée.
Cependant pour éviter la mise en péril de la recherche, vous ne pourrez pas exercer votre droit a I'effacement de vos
données.
Vous pouvez également accéder directement ou par 'intermédiaire d'un médecin de votre choix a 'ensemble de vos
données médicales en application des dispositions de [article L1111-7 du Code de la Santé Publigue.
Les données récoltées et traitées dans le cadre de cette étude seront archivées 15 ans par le médecin responsable de
I'étude et la structure ayant analysé les données.
Wotre participation est entiérement libre, et si vous refusez de participer, vos relations avec I'éguipe soignante ne
seront pas altérées et cela n'aura pas d'impact sur votre prise en charge habituel. Pour tout arrét de participation sans
retrait de consentement, les données recueillies précédemment & cet arrét seront utilisées.
Lorsque cette recherche sera terminée, vous serez tenu informé(e) personnellement des résultats globaux par votre
médecin dés que ceux-ci seront disponibles, si vous le souhaitez.
S'agissant d'une étude non interventionnelle, votre non-opposition de participation & I'étude vous est demandée par
écrit. Aprés avoir lu ce document d'information, n'hésitez pas & poser & la personne qui vous a présenté |'étude toutes
les questions que vous désirez.
A tout moment, vous pourrez choisir d'interrompre cette étude et de la guitter librement sans avoir 3 en préciser les
raisons, sans compromettre la gualité des soins qui vous seront prodigueés.
Prenez le temps de lire et comprendre ces informations afin de réfléchir a votre participation. Vous pourrez également
demander des informations complémentaires aux responsables de cette étude -

Sage-femme
Service de gynécologie obstétrique
Rond-point du Professeur Christian Cabrol, 80000 Amiens

el : I

Mous garantissons que toutes les données médicales vous concernant, ainsi gue celles relatives a vos habitudes de vie
resteront strickement confidentielles.

Toutes les informations que vous pourriez souhaiter obtenir ultérieurement concernant cette recherche vous seront
communiguées par les investigateurs sivous le souhaitez.
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RECHERCHE DE NON-OPPOSITION DU PARTICIPANT

COMPARAISON DE L'ETAT NEONATAL SELON LE TYPE DE PREMATURITE
EIREOCREM

Si vous Btes en capacité de signer :
Personne ayant recu I'information :
POMA, PrEMOM D e e

Cochez une des cases ci-dessous :

Concernant votre participation a 'étude :

Z Fatteste ne pas m'opposer @ ma participation dans I'étude
] Fatteste m'opposer & ma participation dans I'étude

Le (/MMAAARAY -

Signature :

En cas d'impossibilité de signature, tournez la page _

Note dinformation — Recherche de non-opposition Version 1 du 25102018
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En cas d'impossibilité de signature de la personne :

..agissant en tant que parent et/ou
... atteste qu'ilfelle

Je soussignéle), NOM : ..........orereeeseoeeeeeseseeenee. PTEMOM © .
personne de confiance de M/Mme (NOM, Prénom) ...

Cochez une des cases ci-dessous :

Concernant sa participation  'étude :

Me s'oppose pas & une participation dans I'étude
S'oppose & une participation dans I'étude

Le (U/MMBAAR)Y - e e e

Signature -
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Si le nouveau-né savait ce qui I’attend, il retournerait aussitot dans le ventre de sa mere.
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