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COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

THERY Didier

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

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

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme 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) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-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)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme 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) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

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

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

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)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

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

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

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

FERON Francois (PR) (69&me section)

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

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

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

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

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

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

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

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
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)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101
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I’expression de mon plus profond respect.
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Merci pour ce sujet, pour ta disponibilité et ta précieuse aide technique sans laquelle je n’aurai
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guidée et de m’avoir fait partager tes connaissances.
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au cours de mes stages, pour leur enseignement et leur bienveillance,

sans oublier toutes les assistantes qui m’ont beaucoup apportée.
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A ma famille,
A mes parents,

Merci Maman, merci Papa pour votre amour, votre optimisme et votre soutien indéfectible,
méme les jours de tempéte ! De la premicre année dijonnaise aux petits soins, de mes temps
de pauses ensoleillées a Toulouse, aux virées marseillaises : ce parcours je vous le dois.
Merci d’avoir toujours été 1a pour moi et de m’avoir transmis ces belles valeurs qui m’ont
permis de devenir la personne d’aujourd’hui. Merci d’étre ces parents merveilleux.
Mamounette, le plus beau rayon de soleil de toutes les mamans, toujours le mot qu’il faut et le
calin de douceur. En fait, tu es ma goutte d’huile essentielle tout simplement.

Papou, cette grande tendresse et ta réassurance toujours au bon moment.

C’est avec une grande émotion que j’écris ces mots, je vous aime !

A ma sceur Claire,

Que j’admire au plus haut point, ton parcours et ta ténacité a toute épreuve. Merci de m’avoir
supportée toutes ces années ! Merci de toutes ces petites attentions, ces week-ends de répits
parisiens. Merci de m’apporter du rire et de la joie, d’avoir fait les conneries avant moi et de
m’avoir ouvert la voie, merci de cette branche féministe que tu nourris en moi. On ne le dit

pas assez souvent mais je t’aime. Vivement qu’on habite dans la méme ville !
Romain aka Roro, merci pour ces petits mix dominicaux et de supporter la famille Fournier

en squat, je suis trés heureuse de te compter parmi nous ce soir.

A mes grands-parents,
pour leur bienveillance et leur amour sans faille. J’aurai aimé vous avoir a c6té de moi ce soir.
Je sais que nous ferons sauter le champagne ensemble.
A toute la famille Vincent

qui ne cesse de s’agrandir, ¢’est toujours aussi bon de vous retrouver.

A Bruno,
le grand frére. Merci de nous avoir fait voyager dans toutes tes contrées. Désolée si la
pédiatrie n’était pas la spécialité que tu aurais révée pour que je te soigne mais finalement ¢a

tombe plutot bien maintenant. Aux prochaines retrouvailles dans la forét !



A mes racines dijonnaises,

Mon Celou, il y aurait tellement de choses a dire... Du collége a aujourd’hui, la premiére
coloc’ dijonnaise avec les soirées tarot et le squat des copains. Rue Marceau s’en souvient,
nous aussi. Merci de répondre toujours présente, merci d’€tre toi, téte en 1’air mais toujours le
cceur bien rempli. De La Rochelle a Lyon, on se rapproche et j’espere encore plus prét pour

les prochaines années qui nous attendent ! Ton Fifou

Melou, ¢a a commencé par une aprés-midi piscine a 10 ans chapotées par nos sceurs, et on 'y
est encore, d’ailleurs il va falloir que je vienne gouter a la piscine du Carroussel. Impossible
de résumer toutes ces années ensemble, merci d’avoir ce grain de folie, cette douceur de vivre

et de rire, d’€tre toujours partante. Je t’attends pour le bain froid en mer a toutes les saisons !

Marie-Sophie, mon Zof, merci d’avoir été nos excuses au lycée, d’avoir toujours le mot
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Au reste du crew dijonnais,
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comme on sait si bien le faire. Camille, mon Millou, merci d’étre toujours si attentionnée, et
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cette soupape d’amour et de folie.
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Héléne, Tiphaine, Manon, cette folie en vous qui fait tout oublier.
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2¢me coloc imposée, bravo pour avoir dit m’écouter parler anglais ! Merci de m’avoir
soutenue, supportée et coachée pour cette fin d’internat, et ce n’était pas chose facile... Certo

que si que tu vas me manquer. Et certo que si que mes petits plats vont te manquer ;)
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Lisou, mon Lili, vivement les retrouvailles, les apéros et les baignades. La bonne humeur
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Merci pour ton optimisme. Merci de toujours répondre présente et d’apporter cette folie

insouciante et ces voyages inattendus. J’ai hate des prochains !

Aux cancres,

Cet internat c’est aussi grace a vous, merci pour votre soutien et pour tous ces fous rires,
vivement la prochaine session Van Girls. Je suis tellement fiere des pédiatres que vous €tes
devenues.
Camille, notre Rara internationale, coloc’ d’un jour, ¢a serait impossible de te remplacer avec
ton innocence si facile.
Marion, Nimoul, I’image méme de la bonne humeur. A ton sourire communicatif. Hate de te
voir en tenue de SAMU, lunettes de soleil et bracelet de cheville.
Elise, une grande carapace pour un cceur tout doux. A nos cafés (et mes faux plans) mais
toujours la pour tes jours de gastro !
Et puis sans oublier Aliénor, qui a di nous supporter toutes ces soirées, hate d’étre ta future

voisine !

Julia, co-interne de choc puis assistante, je suis bien heureuse de te compter parmi mes amis

A Vincent et Mila aussi, ces petites té€tes bien heureuses.

Candice, ma Candy, cette force de caractére, cette force dans la vie. Merci de m’entrainer
dans tes folles soirées. A Lyon ou a Marseille, ¢a sera toujours pareil !
Marion, mon Gosti, a nos checks improvisés en réa et a nos fous rires.

A ce stage qui nous aura marqué et rapproché toutes les 3.

Karine, KK, une rencontre inattendue et une petite pépite qui se cache bien. On se serait bien
marrées en assistant ensemble ! Je t’entends déja dire que ce n’est pas encore trop tard pour
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Olympe, connue avant méme de se rencontrer, ta douceur de vivre est toujours un plaisir.

Audrey, a ce premier semestre qui restera grave, a ta gentillesse sans faille.

A tous mes co-internes sans qui les stages n’auraient pu tre aussi inoubliables.
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LISTE DES ABREVIATIONS

AG: age gestationnel

ASQ:  ages and stages questionnaires
DBP:  dysplasie broncho-pulmonaire
DS: déviation standard

ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante

EPIPAGE-2 : étude épidémiologique sur les petits ages gestationnels-2

ET: écart-type

GR: globules rouges

Hb : hémoglobine

HIV : hémorragie intra-ventriculaire
Ht : hématocrite

PN : poids de naissance

RCIU :  retard de croissance intra-utérin
RPM:  rupture prématurée des membranes
ROP:  rétinopathie du prématuré

SA : semaines d’aménorrhée

OR : odds ratio



INTRODUCTION

L’anémie est une situation fréquemment rencontrée chez les enfants grands prématurés, qui
ainsi constitue un groupe a risque de transfusions de produits sanguins labiles. L’incidence
majorée de 1’anémie est en partie liée a un défaut de synthése rénale post natale
d’érythropoiétine ainsi qu’aux prélévements sanguins réalisés pendant 1’hospitalisation initiale
(D).

Il est difficile de déterminer la concentration d’hémoglobine minimale en dessous de laquelle
la délivrance d’oxygene tissulaire devient inadéquate. Des symptomes d’anoxie tissulaire
secondaire & une anémie chronique chez les enfants prématurés comme la tachycardie,
I’absence de prise de poids, les apnées et 1’acidose lactique permettent d’apprécier le
retentissement de 1’anémie chez ces patients (2). Il a également été¢ suggéré qu’une anémie
anténatale pourrait avoir un impact sur la croissance de I’enfant ainsi que sur son
développement (3).

Pour lutter contre I’anémie et ces conséquences, la transfusion sanguine reste la thérapeutique
la plus répandue : ainsi environ 50% des enfants nés a moins de 32 SA et plus de 85% des
enfants de moins de 1000g bénéficient d’une transfusion au cours de leur prise en charge
néonatale (3).

La mise en évidence de risques transfusionnels comme la transmission d’agents infectieux non
conventionnels, la raréfaction des dons de sang, et I’augmentation des colts d’exploitation des
produits sanguins sont des éléments qui obligent a essayer de réduire le nombre de transfusions.
Cette réduction passe tout d’abord par la mise en place d’indications transfusionnelles basées
sur des recommandations frangaises et internationales. Des études récentes montrent qu’une
politique restrictive transfusionnelle réduit le cout de la transfusion sans augmenter les effets
indésirables a court terme (4). Mais il existe peu d’études sur les conséquences neurologiques
a long terme de cette politique de restriction (5).

Si les conséquences des transfusions de culots sanguins consécutives a cette anémie sur 1’état
de santé sont a ce jour en partie documentées chez 1’adulte, chez le nouveau-né prématuré la
transfusion pourrait étre associée a une morbidité précoce importante, notamment la dysplasie
broncho-pulmonaire (DBP) sévere, I’entérite ulcéro-nécrosante (ECUN), I’hémorragie
intraventriculaire (HIV) de haut grade ou la rétinopathie du prématuré (ROP) (6).

Des recommandations de prévention primaire comme le clampage retardé et/ou la traite
(« milking ») du cordon ombilical, 1’utilisation d’érythropoiétine, ou encore la restriction du

nombre de prélévements sanguins existent. Mais ces mesures restent mal appliquées bien



qu’elles reposent le plus souvent sur des études de niveaux de preuves scientifiques élevées
(1A, 1B, 1A respectivement) (7) ce qui entraine des différences de pratiques (8) (9).

Le niveau d’hématocrite (Ht) ou d’hémoglobine (Hb) peut étre amélioré par le clampage retardé
du cordon ou la traite du cordon chez I’enfant prématuré. Bien que 1’augmentation du volume
sanguin soit notée peu de temps apres I’accouchement, 1’augmentation du taux d’Hb et d’Ht
devient apparente plusieurs minutes voire heures apres la naissance. Fournir un afflux de sang
placentaire supplémentaire au nourrisson prématuré en retardant le clampage du cordon pendant
30 a 120 secondes semble €tre associé a une meilleure stabilité circulatoire, moins de syndrome
de détresse respiratoire, moins de transfusion sanguine et un risque plus faible d’HIV et
d’ECUN (10). Peu de données existent concernant le taux d’Hb « optimal » a la naissance pour
diminuer la morbi-mortalité a court terme et surtout a long terme avec ou sans technique de
clampage. Une seule étude observationnelle multicentrique montre qu’un faible taux d’Hb a la
naissance est un facteur de risque indépendant de mortalité et augmente la probabilité¢ de
recevoir une transfusion sanguine chez des prématurés nés a < 32 semaines de gestation,
indépendamment du mode d’accouchement et du moment du clampage du cordon ombilical
(11). D’autres études sont nécessaires pour corréler le taux d’Hb a la naissance sur les résultats
neuro-développementaux a long terme.

Notre objectif était de corréler le taux d’hémoglobine dans une population née de nouveau-nés
singletons prématurés < 32 semaines d’aménorrhée (SA) en utilisant les données de la cohorte
EPIPAGE-2 (Etude épidémiologique sur les petits Ages gestationnels-2) (12). Nous avons émis
I’hypothese qu’un seuil d’hémoglobine plus élevé dans les 24 premicres heures de vie améliore

le pronostic a 24 mois.



MATERIELS ET METHODE

Participants

Les critéres d’inclusion de notre étude étaient : étre inclus dans la cohorte EPIPAGE-2, issu
d’une grossesse singleton, né vivant, strictement avant 32 SA et ayant eu un taux
d’hémoglobine prélevé dans les 24 premicres heures suivant la naissance. Les criteres
d’exclusion étaient : le fait d’étre porteur de malformations ou d’anomalies chromosomiques,
né a partir de 32 SA ainsi que les grossesses gémellaires.

Le flow chart est disponible sur la Figure 1.

Design de I’étude et cohorte EPIPAGE 2

Notre étude est une analyse secondaire d’EPIPAGE-2, étude de cohorte nationale prospective,
conduite entre Mars et Décembre 2011 (12). Toutes les naissances vivantes et mort-nées ainsi
que les interruptions de grossesse de 22 %7 a 34 %7 SA, dont les parents n’ont pas refusé de
participer, ont été inclues depuis 546 maternités de 25 régions administratives francaises (soit
toutes sauf une). La période de recrutement différait selon 1’age gestationnel a la naissance : de
22 a 26 SA (8 mois), de 27 a 31 SA (6 mois) et de 32 a 34 SA (5 semaines). Les données
maternelles, obstétricales et néonatales ont été extraites des dossiers médicaux selon un
protocole standardis¢. Tous les détails de la cohorte de recrutement et des données collectées
ont déja été rapportés dans d’autres études (12). L’¢étude de cohorte EPIPAGE-2 a ét¢ construite
pour décrire le devenir a court mais également long terme dans cette population de prématurés.
Dans ce but, et pour les enfants inclus dans le suivi, un examen détaillé neurologique et sensoriel
était pratiqué par un médecin référent a 2 ans d’age corrigé (13).

Cette ¢étude a ¢été approuvée par la Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés
(CNIL n°911009), par le Comité Consultatif sur le Traitement de 1’ Information en maticre de
Recherche (Référence n°10,626), et par le Comité de Protection des Personnes participant a la

recherche biomédicale (Référence CPP SC-2873).

Données périnatales

- Caractéristiques de la mére : age, parité, tabac pendant la grossesse, traitement antidiabétique
pendant la grossesse, conditions socio-économiques.
- L’age gestationnel était la meilleure estimation basée sur la date de la derniére période

menstruelle et sur une échographie prénatale précoce.



- Les données anténatales et obstétricales ont été collectées a la naissance. Nous avons utilisé

les données suivantes :

Cure de corticothérapie anténatale compléte (deux injections de corticostéroides a 24h
d’intervalle) ;

Utilisation de sulfate de magnésium ;

Classification de la prématurité selon cinq causes majeures : mise en travail prématuré
idiopathique, rupture prématurée des membranes (RPM), pathologies vasculaires avec
ou sans retard de croissance intra-utérin (RCIU) suspecté, pathologie placentaire isolée
(hématome rétro-placentaire) au cours d’une grossesse non compliquée, RCIU isolé
sans pathologie vasculaire ;

Prématurité spontanée : définie si le travail n’était pas provoqué ou si une césarienne
était pratiquée pour cause de RCIU, de troubles hypertensifs ou les deux, associés a un
travail prématuré ou une rupture prématurée des membranes. Le travail prématuré ou la
rupture prématurée des membranes est un travail commengant spontanément ou une
césarienne pratiquée pour une infection materno-feetale ou des troubles hypertensifs ou
pour un RCIU sans trouble hypertensif ;

Accouchement par voie basse ou par césarienne ;

Caractéristiques de I’enfant et soins immédiats a la naissance : poids, sexe, score
d’Apgar, intubation trachéale, oxygénothérapie, compressions thoraciques. Le poids et
le Z-score du poids a la naissance étaient calculés a partir des courbes de croissance
intra-utérine EPOP¢ corrigées pour le sexe et ’age gestationnel ;

Hémoglobine : taux a la naissance (< 24h), taux le plus bas durant I’hospitalisation et
taux a la sortie (en g/dL) ;

Les moyens d’épargne transfusionnelle : clampage retardé du cordon, traitement par
érythropoiétine ;

Transfusion et nombre de transfusions réalisées;

Devenir périnatal et devenir a 2 ans

Le devenir périnatal comprend : 1) Le déces en unité de réanimation néonatale

2) La survie a la sortie

3) La survie a la sortie sans morbidité sévere

A moyen terme nous avons évalué la survie a 2 ans sans déficience neurosensorielle c’est-a-

dire sans paralysie cérébrale et sans développement psychomoteur pathologique.



La paralysie cérébrale était définie selon les critéres diagnostiques du réseau de SCPE
(Surveillance of Cerebral Palsy in Europe) (14).

Le développement psychomoteur était évalué en utilisant ’Ages and Stages Questionnaire
(ASQ) a 24 mois. Le score d’ASQ était validé en France et complété par les parents entre 22 et
26 mois d’age corrigé. Un score d’ASQ pathologique était défini par un score inférieur a moins

deux écarts types (-2DS) dans I’un des cinq domaines évalués (13).

Objectifs

Objectif principal

Evaluer en période néonatale la valeur du taux d’hémoglobine dans les 24 premiéres heures de
vie comme criteére pronostic indépendant du devenir a 2 ans d’age corrigé :

- survenue d’une survie sans séquelles a 2 ans

- survenue d’un trouble sensori-moteur sévere et/ou déces a 2 ans

Objectifs secondaires

Evaluer en période néonatale si le taux d’hémoglobine dans les 24 premiéres heures de vie est
corrélé a la survenue d’une morbidité néonatale sévere et/ou d’un décés pendant

I’hospitalisation.

Variables d’intérét

Les variables d’intérét utilisées dans cette étude, notamment le taux d’hémoglobine a la
naissance (< 24h), la notion de transfusion et la morbidité sévere a court et a long terme, ont
¢été définies comme suit :

1) Taux d’hémoglobine a la naissance : taux moyen d’hémoglobine en gramme par décilitre
(g/dL) dans les 24 premieres heures apres la naissance.

2) Transfusion : un nouveau-né était considéré comme ayant recu une transfusion lors de son
premier séjour a 1’hopital s’il avait re¢u une ou plusieurs transfusions de globules rouges. Les
autres cas ont été classés comme non transfusés. L hospitalisation initiale était la durée entre le
jour de la naissance et la sortie de réanimation néonatale, des unités de soins intensifs ou de
maternité.

3) Morbidité néonatale sévere (15): définie par la présence d’une de ces 4 morbidités
suivantes : Iésions cérébrales séveres (hémorragie intra-ventriculaire grade III-1V, leucomalacie
kystique périventriculaire), entérocolite ulcéro-nécrosante grade 2-3, rétinopathie du prématuré

> stade 3 et/ou traitement par laser, dysplasie broncho-pulmonaire sévere (définie par la



nécessité d’une oxygénothérapie pendant au minimum 28 jours apres la naissance en addition
de la nécessité d’avoir 30% ou plus d’oxygéene et/ou une ventilation mécanique ou une pression
positive continue des voies aériennes a 36 SA d’age corrige).

4) Survie a deux ans avec déficience neurosensorielle : score ASQ pathologique et/ou paralysie

cérébrale

Analyses statistiques

La description des données des variables catégorielles se faisait sous forme de nombre et de
pourcentage, et celle des données quantitatives sous forme de moyenne et d’écarts-type (ET)
ou de médiane et d’intervalle interquartile en fonction de la distribution. Les résultats étaient
exprimés sous forme de rapport de cotes (Odds Ratio, OR) ou d’OR ajustés (ORa) avec un
intervalle de confiance de 95% (IC95%). Une p-value < 0,05 était considérée comme
statistiquement significative.

Afin de prendre en compte la stratégie d’échantillonnage, les observations ont été pondérées
avec des poids inversement proportionnels a la durée de la période d’inclusion de la classe d’age
gestationnel considérée. Les pondérations étaient de 1,0 (35/35) pour les naissances entre 24 et
26 SA et de 1,34 (35/26) entre 27 et 31 SA. La pondération nous a permis de tenir compte du
plan d’échantillonnage de la cohorte et d’assurer la représentativité.

Une analyse comparative a ensuite été effectuée entre les données périnatales des enfants suivis
et non suivis a deux ans.

En prenant la morbidité sévere a court terme, il sera possible d’étudier I’influence des variables
explicatives comme 1I’AG, le poids de naissance, la transfusion, le sexe.

L’association, entre le taux d’hémoglobine et les criteres composites a deux ans et en période
néonatale, est réalisée dans une analyse non ajustée. Une analyse multivariée a 2 ans est réalisée
avec ajustement pour la corticothérapie anténatale, 1’age gestationnel, le poids a la naissance,
le sexe, le score d’ Apgar, la transfusion, la morbidité sévere néonatale et la variable conditions
socio-économiques.

La sensibilité, la spécificité et la valeur prédictive positive et négative du taux d’hémoglobine
pour une déficience neurosensorielle a deux ans seront déterminées par une courbe ROC.

Les analyses statistiques de corrélation ont également été conduites avec des méthodes qui ont
permis I’imputation de données pour prendre en compte les données manquantes.

En prenant le devenir péjoratif a 2 ans, il sera possible d’étudier I’influence des variables

explicatives comme le I’AG, le sexe, le poids de naissance, la morbidité néonatale,



I’hémoglobine et la transfusion. En utilisant une méthode de recursive partioning analysis, on
construira un arbre de classification en coupant la population en deux a 2 ans (normal et
anormal). Cet algorithme pourra permettre de construire un arbre de stratification des risques

pour un développement non optimal.



RESULTATS

Population

2158 patients ont ét¢ inclus dans notre étude avec un age gestationnel (AG) moyen (ET) de
28,7 (£ 1,997) SA et un poids de naissance moyen (ET) de 1201 (£ 361) grammes. Le taux
d’hémoglobine moyen (ET) dans les 24 premiéres heures de vie était de 15,4 (= 2,4) g/dL. Le
taux de transfusion était de 42% (n=956), chaque enfant recevait en moyenne 2,1 (= 1,65)
transfusions. La morbidité néonatale sévere concernait 17,2% de la population étudiée. Les
caractéristiques maternelles, obstétricales et néonatales de la population étudiée sont détaillées

dans le Tableau 1.

Comparaison des données périnatales des enfants suivis et non suivis a deux ans

L’age de la meére, la parité et les conditions socio-économiques €taient significativement
différentes entre les deux groupes.
Le reste des analyses, et notamment le taux d’hémoglobine a la naissance et la néo morbidité,

n’était pas significativement différent (Tableau 2).

Valeur prédictive positive et négative du seuil d’hémoglobine et courbe ROC

Le taux d’hémoglobine a 15,2 g/dL est apparu comme étant le plus discriminant pour un devenir
sans séquelle a deux ans car significativement différent sur ’analyse des courbes ROC. L’AUC
(aire sous la courbe) étant supérieur a 0,5 (AUC : OR 0,540 ; IC a 95 % [0,513-0,568] ;
p =0,005) (Figure 2 et Tableau annexe 1). Mais la valeur prédictive positive (VPP) et la valeur

prédictive négative (VPN) restent trées modeste respectivement 65,1% et 40,7%.

Comparaison des caractéristiques de la population selon un seuil d’hémoglobine a 15 g/dL

977 patients, soit 45% des enfants, avaient un taux d’hémoglobine < 15 g/dL a 24 heures de vie
(Tableau 3). Les deux populations sont significativement différentes selon I’AG, le poids de
naissance, la morbidité, la mortalité néonatale, la transfusion et le devenir a deux ans sur la

paralysie cérébrale.
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Devenir neuro-développemental a 2 ans d’age corrigé

Nous avions 1725/2158 prématurés suivis a deux ans d’age corrigé dont 38,1% (n=642) étaient
vivant sans séquelles.

Il n’existe pas d’association indépendante significative entre le taux d’hémoglobine a la
naissance inferieure a un seuil de 15,2 g/dL et le devenir a 2 ans d’age corrigé (aOR 0,966 ; IC
a 95 % [0,775-1,204] ; p = 0,758) (Tableau 4). Dans les analyses de sensibilité tenant compte
des données manquantes (imputation), les résultats n’ont pas ¢ét¢ modifiés de manicre

significative.

Criteéres secondaires : Morbidité sévere et déces

Le seuil d’hémoglobine <15,2 g/dL était corrélé au critére composite de néomorbidité sévere
en analyse multivariée (aOR 1,322 ; IC a 95 % [1,003-1,743] ; p = 0,048) mais pas au déces
durant I’hospitalisation (aOR 1,009 ; IC a 95 % [0,703-1,448] ; p = 0,962) (Tableau 5).

Arbre de stratification des risques

Nous avons construit un arbre de classification pour prédire les résultats neuro-
développementaux non optimaux dans le groupe de validation (Figure 3). Le groupe 4 défini
par : un AG > 26 +3 SA, le sexe féminin et un taux d’Hb a la naissance > 15,5 g/dL, est identifié
comme groupe de référence, c’est-a-dire celui ayant le moins de risque d’avoir un devenir
défavorable (a savoir déces ou séquelles). Il est constitué de 316 patients (18,3%). Nous avons
pu déterminer le niveau de risque de devenir défavorable des autres groupes par rapport a celui-
1a, significativement péjoratif sur ’AG <26 + 3 SA (Groupe 1 : OR=3,5[2,6 ;4,7] ; p<0,001),
le sexe masculin (Groupe 2: OR = 1,9 [1,5; 2.4]; p <0,01), et le taux ’'Hb < 15,5 g/dL
(Groupe 3: OR =1,3[1,0; 1,8]; p = 0,03). Un taux d’erreur global de 37,6 % a été mis en

évidence (Figure 3).
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DISCUSSION

Dans cette étude il n’existe pas de corrélation significative entre le seuil d’hémoglobine a la
naissance (seuil a 15,2 g/dL) et le devenir a 2 ans ou le déces périnatal.

De nombreuses études, dont une étude récente (5), confirment qu’il n’existe pas de lien entre
les politiques de transfusion restrictives ou libérales et le devenir & 2 ans méme si les
transfusions sont augmentées (16) (17). Ces résultats sont cohérents avec I’échec de
I’érythropoiétine pour améliorer les capacités cognitives de 1’enfant né prématuré ou d’autres
résultats neuro-développementaux malgré I’augmentation des globules rouges (18). Cependant
il s’agit de seuil transfusionnel durant 1’hospitalisation et pas de taux d’hémoglobine a la
naissance contrairement a notre étude.

Une Cochrane récente (10) sur les différentes techniques de clampage tardif et/ou de traite du
cordon ombilical versus le clampage précoce montre que I’ensemble de ces techniques
réduisent le risque de déces mais aucune ¢étude n’a assez de puissance pour conclure sur
I’amélioration du devenir a deux ans.

Dans ces ¢tudes le seuil d’hémoglobine n’est jamais mentionné. Notre taux d’hémoglobine
moyen est de 15,4 (£ 2,4) g/dL comparable a d’autre population de prématurés de moins de
32 SA décrite dans la littérature (19). Notre seuil de 15,2 g/dL a une mauvaise valeur prédictive
sur la courbe ROC (surface sous la courbe trés proche de 0,5). De plus le taux d’hémoglobine
a la naissance comme les autres lignées sanguines est trés dépendant de 1’age gestationnel et
augmente avec celui-ci (20) (19). Ce qui explique le résultat de notre arbre décisionnel, c’est a
dire que le seuil d’hémoglobine a la naissance aurait un impact indépendant a 24 mois sur une
population dite moins a risque (sexe féminin, grand prématur¢ d’AG > 27 SA) qui a
naturellement un seuil d’Hb plus ¢€levé, I’AG restant I’un des principaux facteurs pronostiques
indépendants du devenir a long terme.

I1 est supposé qu’un taux plus haut d’hémoglobine initial peut entrainer une meilleure stabilité
hémodynamique ce qui pourrait réduire la sévérité des complications ultérieures (21). L’étude
observationnelle multicentrique de Banerjee et al (11), comparant 890 prématurés < 32 SA,
confirme un lien entre une hémoglobine précoce basse et la mortalité, mais pas de lien avec le
devenir a court et a long terme. Dans cette étude, I’OR du déces pour les nourrissons avec un
taux d’Hb a la naissance < 12 g/dL par rapport a ceux avec un taux d’Hb a la naissance >

18 g/dL était de 4,1 (IC 2 95% [1,4-11,6] ; p=10,01).
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Par ailleurs notre étude montre qu’il existe une corrélation du taux hémoglobine inférieur a
15,2 g/dL. dans les 24 premicres heures de vie avec un score de morbidité sévere
indépendamment de la transfusion de GR. Une méta-analyse comprenant 7 essais randomisés
(501 patients) sur la traite du cordon ombilical, entrainant un taux d’hématocrite et
d’hémoglobine plus élevé dés la naissance, est associée a un risque réduit de DBP a 36 semaines
et d’hémorragies intra-ventriculaires de tous grades (22). Hosono et al en 2008 (23) rapporte
que la durée de ventilation est prolongée en cas d’Hb < 15 g/dL a la naissance. Enfin, une étude
récente montre qu’une faible fraction d’hémoglobine feetale (HbF) au cours de la premicre
semaine de vie post-natale est indépendamment associée au développement d’une rétinopathie
chez le nourrisson trés prématuré (24). Les nourrissons prématurés avec un taux d’hémoglobine
plus élevé a la naissance auraient des besoins réduits en assistance respiratoire et en soins
intensifs (10), ce qui est conforme aux conclusions de notre étude.

Cependant, le clampage du cordon avec son niveau de preuve A est pratiqué seulement pour
4% de notre population EPIPAGE-2 en 2011. Rabe et al en 2008 (25) examine une méta-analyse
sur le clampage tardif du cordon et montre qu’il est associé a une augmentation de 1’hématocrite
4 heures apres la naissance, et que cela diminue les transfusions précoces et le taux
d’hémorragies intra-ventriculaires. Cette pratique était peu utilisée dans la plupart des unités
néonatales en France comme dans le monde en 2011 (9).

Donc un taux d’hémoglobine initial bas est forcément lié chez le nouveau-né de petit poids a
plus de transfusion de GR. Dans 1’étude de Patel (26), parmi les nourrissons trop petits pour
I’age gestationnel, I’anémie sévere < 8 g/dL, indépendamment de la transfusion de globules
rouges est associée a un risque accru d’ECUN. D’autres études sont nécessaires pour évaluer si
la prévention de I’anémie sévére est plus importante que la réduction de la transfusion de
globules rouges.

Dans notre étude, 42% des enfants ont été transfusés et de maniere plus significative lorsqu’ils
avaient moins de 15 g/dL d’hémoglobine. La transfusion est la stratégie la plus employée pour
corriger I’anémie mais n’est pas dénuée de risque. Ce qui peut expliquer qu'un taux bas
d’hémoglobine est associé a I’augmentation de la morbidité a court terme bien que nous ayons
pris en compte cette variable dans notre analyse multivariée.

L’¢étude multicentrique observationnelle de Colombatti en 2015 (27) au sein d’unités de
niveau 3 et avec un total de 1077 prématurés (AG entre 23 et 36,9 SA ; PN de 400 a 1495 g),
montre un risque relatif de déces 49% plus important parmi les enfants qui recevront une
transfusion dans les 28 jours de vie en comparaison de ceux qui ne regoivent pas de transfusion

apres ajustement. Une grande étude de cohorte observationnelle au Brésil concernant des
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nourrissons de trés faible poids a la naissance a montré un rapport de risque cumulatif
excédentaire pour les déces chez ceux qui ont regu des transfusions sanguines qui peut étre
expliqué par la gravité des enfants (28). Enfin, certaines études d’observation montrent que les
transfusions sont liées a la rétinopathie de la prématurité (ROP) (29), la dysplasie broncho-
pulmonaire (30) et ’hémorragie intra-ventriculaire (31). Del Vecchio et al (32) décrit une
association entre la réduction des transfusions et la diminution des incidences de DBP, ROP et
ECUN en 2013. L’hypothese est que ces morbidités sont la conséquence d’une libération
d’oxygeéne non physiologique de I’hémoglobine adulte dans les tissus immatures comme
I’étude récente sur la ROP et I’hémoglobine (24). Inversement, d’autres études d’observation
ont suggéré que les risques d’hypoxémie et d’apnée de la prématurité sont augmentées chez les
nourrissons qui ne regoivent pas de transfusions (33) (34).

EPIPAGE-2 est une grande cohorte prospective, avec un taux d’inclusion de pres de 93% des
prématurés nés avant 32 semaines d’AG en France. A notre connaissance, la présente étude est
la premiére grande étude de cohorte prospective se concentrant sur le taux d’hémoglobine a la
naissance avec comme critére principal le devenir a deux ans. Contrairement a toutes les études
publiées, notre échantillon provient d’une cohorte prospective basée sur la population au niveau
national, reflétant ainsi la diversité des pratiques de soins « réelles » néonatales francaises en
2011. Nous avons utilis¢ des définitions standardisées pour chaque résultat suivant les
recommandations internationales permettant la comparaison avec les données de la littérature.
La cohorte EPIPAGE-2 permet d’étudier des questions débattues dans la littérature pour
lesquelles la réalisation d’études controlées randomisées sont difficiles a concevoir et & mener.
La principale limite de cette étude est la proportion de données manquantes liées a la perte de
suivi a 2 ans d’age corrigé bien que I’attrition ait été modérée par rapport a la taille de la cohorte
et son étendue géographique. La comparaison des données périnatales entre les suivis et les non
suivis ont indiqué que ces enfants étaient comparables sauf pour le condition socio-
¢conomiques. Des méthodes statistiques appropriées, avec imputations multiples, nous ont
permis de rendre compte des données manquantes. Par ailleurs méme s’il s’agit d’une étude
prospective multicentrique a grande échelle confirmant les hypothéses d’études randomisées
publiées antérieurement, il est difficile d’établir un lien chronologique de cause a effet entre le
taux d’hémoglobine précoce, les complications néonatales et le devenir a 2 ans. Bien que nous
ayons ajusté avec des facteurs de confusion comme la transfusion et ceux impactant
habituellement le devenir a long terme (AG, poids, sexe, conditions socio-économiques)

d’autres facteurs tels que le traitement influengant le pronostic n’ont pas été pris en compte.
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Cette étude observationnelle prospective dans une population de nourrissons prématurés de
2158 enfants de moins de 31 et 6 jours de singletons prématurés montre qu’un taux
d’hémoglobine < 15,2 g/dL dans les 24 premiéres heures de vie est associé a de graves
complications néonatales mais n’est pas corrélé au devenir a deux ans indépendamment de la
transfusion. Cela suggere qu’un faible taux d’hémoglobine précoce, notamment d’hémoglobine
feetale (HbF) en particulier, est un facteur de risque de morbidité grave et que sa correction par
transfusion de globules rouges ne réduit pas nécessairement les risques. De méme, un fort taux

d’HbF n’est pas forcement neuro-protecteur.

Il est donc nécessaire d’augmenter les taux d’hémoglobine initiaux par des techniques de
clampage retardé ou de traite du cordon et d’éviter une transfusion en prescrivant de
I’érythropoiétine. Ces deux mesures préventives n’étaient pas optimales en France en 2011.
Bien que les stratégies pour individualiser les transfusions de globules rouges soient a I’étude,
des données supplémentaires sont nécessaires (35) (36).

De méme, 1’utilisation de la transfusion sanguine dans les unités de soins intensifs néonataux
reste €levée. Une étude pancanadienne menée en 2010-2012 a montré que 82% des nourrissons
d’un poids de naissance compris entre 501 et 750g ont recu une transfusion de globules rouges
(37). Plusieurs groupes en Europe (38) et en Amérique du Nord (39) ont montré que le recours
aux transfusions diminue lorsque des directives strictes sont adoptées.

En France en 2011, les indications d’une transfusion pragmatique néonatale découlent des
recommandations de I’AFSSAPS 2002 (40) ainsi que de la Cochrane qui en 2011, a conclu
qu’une pratique restrictive n’avait pas d’impact sur les complications a court terme avec une
incertitude sur le pronostic a long terme (3). L’étude récente de Kirpalani et al (5) confirme
qu’une pratique restrictive adaptée au prématuré en tenant compte de I’AG, de 1’age post-natal,
de la pathologie présentée, de 1’apparition rapide de I’anémie et de la tolérance clinique de
I’anémie (4) (7) n’a pas d’impact sur le devenir a long terme. Au moment de 1’étude EPIPAGE-
2, il n’y avait ni recommandations francaises, ni standardisation écrite des recommandations
transfusionnelles en France, ni programme national pour améliorer I’observance et réduire le

taux de transfusion (41).

15



CONCLUSION

Notre étude n’a pas montré de corrélation significative entre le seuil d’hémoglobine a la
naissance a 15,2 g/dL et le neuro-développement a 2 ans dans une population d’enfants nés
prématurés < 32 SA. Il existe tout de méme un risque de morbidité néonatale significativement
plus important a un seuil d’Hb < 15,2 g/dL qui suggeére de mettre en ceuvre les moyens
disponibles a I’obtention d’un taux d’hémoglobine élevé, dont le clampage retardé ou la traite
du cordon ombilical, pour obtenir un taux d’hémoglobine a la naissance le plus satisfaisant
possible.

L’évaluation du neuro-développement reste un axe de surveillance primordial pour tous les

prématurés quel que soit leur statut néonatal.
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FIGURES, TABLEAUX ET ANNEXES

Figure 1. Flow chart de la population étudiée

N = 7804 enfants inclus dans EPIPAGE-2

N = 4480 enfants nés vivants entre 22-34 SA inclus dans
EPIPAGE-2

Exclus :
N = 295 malformations majcures
N = 1185 grossesses multiples
N = 1202 grossesses entre 32-34 SA

N = 2265 enfants nés vivants de grossesses uniques < 32
SA sans malformations inclus dans EPIPAGE-2

N = 2158 prématurés < 32 SA
ayant un 1° taux d'"Hémoglobine < 24h de vie

N= 222 décés en hospitalisation

N = 1936 vivants i la sortie

N = 13 décés aprés sortic

N = B9 refus de suivi

N = 1834 vivants éligibles au suivi

N = 344 perdus de vue

N = 1490 vivants avec suivi connu & 2 ans d’ige

corrigé
N = 848 avec séquelles N = 642 sans séquelles
neurologiques (ASQ etfou PC) neurologiques (ni ASQ ni PC)

*SA = semaines d'aménorrhée ; ASQ = Ages Staging Questionnaire ; PC = paralysie cérébrale



Tableau 1. Tableau des caractéristiques maternelles, obstétricales et néonatales

Population Données
(N =2158) manquantes
Caractéristiques maternelles
Age a I’accouchement, ans (moyenne + ET) 29,4 (£ 6,0) 1(0,05)
Parité (moyenne + ET) 1,58 (= 1,87) 3(0,1)
Nulliparité 766 (35,5)
Multiparité 1389 (64.3)
Statut socio-économique 126 (5,8)
Professions supérieures et intermédiaires 1329 (61,9)
Autres 611(28,1)
Sans occupation 92 (4,2)
Tabac pendant la grossesse 525(24,4) 80(3,7)
Traitement antidiabétique 78 (3,7) 71(3,3)
Cause de la prématurité
Supercauses
Travail prématuré idiopathique 826 (37,3) 74 (3,5)
Rupture prématurée des membranes 496 (22,7) 74 (3,5)
Pathologies vasculaires du placenta 585 (27,9) 74 (3,5)
Sans RCIU 285 (13,6)
Avec RCIU 300 (14,3)
RCIU isolé 113 (5,5)
Hématome rétro-placentaire isolé 64 (3,1)
Métrorragies 97 (4,5) 11(0,5)
Infections maternelles 494 (22,2) 395 (18,2)
Autres causes de naissance prématurée* 138 (6,5) 11(0,5)
Accouchement
Age gestationnel, SA (moyenne + ET) 28,7 (£ 1,997) 0
<27SA 678 (27,4)
[28-32[ SA 1480 (72,6)
Césarienne 1355 (63,9) 25(1,2)
Corticothérapie anténatale 1713 (79,6) 45(2,1)
Sulfate de magnésium anténatal 195 (9,2) 36 (1,6)
Clampage retardé du cordon 87 (4,1) 96 (4,4)
Nouveau-né
Poids de naissance, g (moyenne + ET) 1201(% 361) 0
<1000 g 785 (33)
> 1000 g 1373 (67)
Sexe, Masculin 1129 (52,3)
Apgar moyen a 10 min (moyenne + ET) 9,1(£1,5) 370 (16,7)
Apgar <7 106 (4,7) 370 (16,7)
Intubation trachéale 1266 (56,7) 51(2,4)
Oxygénothérapie 1552 (71,4) 94 (4,3)
Compressions thoraciques 116 (5,2) 86 (3,9)
Anémie
Hémoglobine a la naissance, g/dL (moyenne + ET) 15,4 (£2,4) 0
Taux le plus bas d’Hb durant I’hospitalisation, g/dL (moyenne = ET) 10,3 (£ 3,4) 107 (5)
Hb a la sortie, g/dL (moyenne + ET) 11 (= 1,97) 500 (22,6)
Transfusion 956 (42) 27(1,3)
Nombre de transfusions en GR (moyenne + ET) 2,1 (£1,65) 12(1,2)
Pas d’érythropoiétine 1101 (51,6) 21(0,9)
Morbidité néonatale
Néomorbidité ** 397(17,2) 157 (7)
Dysplasie broncho-pulmonaire séveére 131 (5,6) 314(13,3)
Entérocolite ulcéro-nécrosante stade 2-3 80(3,6) 42 (1,8)
Rétinopathie du prématuré stade 3-4 17 (0,6) 1348 (63)
Anomalies cérébrales sévéres 209 (9) 38(1,7)
Déces (avant sortie) 222(9,2) 0

Les données sont présentées en n (%), sauf indication contraire. Les pourcentages sont pondérés en fonction de 1’age gestationnel.

* Autres causes de prématurité incluant les causes isolées et sporadiques (stéatose hépatique aigué de grossesse, anémie feetale sévére,
anémie drépanocytaire, cause psychiatrique...)

** La morbidité néonatale était définie par : sévére dysplasie broncho-pulmonaire (DBP), anomalies cérébrales sévéres (sévere
leucomalacie kystique périventriculaire ou sévere hémorragie intra-ventriculaire (HIV) grade III ou IV), entérocolite ulcéro-nécrosante
(ECUN) stade 2-3 ou sévere rétinopathie du prématuré (ROP) > stade 3.

RCIU : retard de croissance intra-utérin ; ET : écart-types ; SA : semaines d’aménorrhée ; Hb : hémoglobine ; GR : globules rouges

18



Tableau 2. Comparaison des caractéristiques maternelles, obstétricales et néonatales selon le

suivi ou non a 2 ans d’age corrigé

Suivi a 2 ans

Absence de suivi p- value

(N =1490) (N =433)
Caractéristiques maternelles
Age a I’accouchement, ans (moyenne + ET) 29,7 (£ 5,77) 28,3 (£ 6,53) <0,001
Parité (moyenne + ET) 1,47 (£ 1,78) 1,97 (x2,11) <0,001
Statut socio-économique <103
Professions supérieures et intermédiaires 1007 (70,4) 205 (52,5)
Autres 387 (26,8) 160 (40)
Sans occupation 41 (2,8) 29(7,5)
Cause de la prématurité
Super causes 0,007
Travail prématuré idiopathique 561 (38) 161 (38)
Rupture prématurée des membranes 326 (22,4) 119 (28,3)
Pathologies vasculaires du placenta
Sans RCIU 222 (15,8) 50(12,3)
Avec RCIU 218 (15,5) 46 (11,4)
RCIU isolé 75 (5,4) 27(6,7)
Hématome rétro-placentaire isolé 41 (3) 14 (3,4)
Métrorragies 69 (4,7) 19 (4,5) 0,909
Infections maternelles 320(25,4) 115(31,8) 0,008
Autres causes de naissance prématurée* 105 (7,2) 20 (4,9) 0,065
Accouchement
Age gestationnel, SA (moyenne = ET) 28,95 (= 1,87) 29,01 (+ 1,84) 0,531
<27SA 392 (22,9) 107 (21,4)
[28-32] SA 1098 (77,1) 326 (78,5)
Nouveau-né
Poids a la naissance, g (moyenne + ET) 1229 (£ 349) 1254 (£ 358) 0,146
<1000 g 473 (29) 130 (27,2)
>1000 g 1017 (71) 303 (72,8)
Sexe, Masculin 774 (52) 218 (50,3) 0,462
Apgar moyen a 10 min (moyenne + ET) 9,19 (+ 1,40) 9,25(+1,34) 0,317
Anémie
Hb a la naissance, g/dL (moyenne + ET) 15,47 (£2,31) 15,51 (£2,39) 0,681
Taux le plus bas d’Hb durant I’hospitalisation, 10,25 (£2,28) 10,69 (£5,98) 0,011
g/dL (moyenne + ET)
Hb a la sortie, g/dL (mean + SD) 10,99 (£ 1,97) 11,02 (£ 1,93) 0,762
Transfusion 616 (39,6) 175 (38,9) 0,767
Nombre de transfusions en GR (moyenne + 2,18 (£ 1,67) 1,94 (£1,51) 0,058
ET)
Pas d’érythropoiétine 730 (49,6) 205 (51,5) 0,440
Morbidité néonatale
Néomorbidité ** (données manquantes=101) 213 (14,1) 59 (13,9) 0,908

Les données sont présentées en n (%), sauf indication contraire. Les pourcentages et p-values sont pondérés en

fonction de 1’age gestationnel.

* Autres causes de prématurité incluant les causes isolées et sporadiques (stéatose hépatique aigué de grossesse,

anémie feetale sévere, anémie drépanocytaire, cause psychiatrique...)

** La morbidité néonatale était définie par : sévere dysplasie broncho-pulmonaire (DBP), anomalies cérébrales
séveres (sévere leucomalacie kystique périventriculaire ou sévére hémorragie intra-ventriculaire (HIV) grade III
ou IV), entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) stade 2-3 ou sévére rétinopathie du prématuré (ROP) > stade 3.

RCIU : retard de croissance intra-utérin ; ET : écart-types ; SA : semaines d’aménorrhée ; Hb : hémoglobine ;

GR : globules rouges.
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Figure 2. Détermination d’un seuil d’hémoglobine discriminatif du devenir a 2 ans — Courbe
ROC
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Survie a 2 ans sans séquelles (sans ASQ pathologique ni paralyse cérébrale) selon le taux d’hémoglobine a la
naissance

Annexe 1. Aire sous la courbe du devenir selon le taux d’hémoglobine a la naissance

Patients AUC (IC 95%) p-value
N/total
Devenir périnatal
Néomorbidité 397/2001 0,605 (0,575-0,636) <103
Déces durant 1’hospitalisation 222/2158 0,632 (0,593-0,671) <103
Survie néonatale sans séquelles 501/2057 0,614 (0,586-0,642) <1073
Devenir a 2 ans
Paralysie cérébrale 80/1588 0,571 (0,512-0,631) 0,031
ASQ pathologique 835/1512 0,514 (0,485-0,543) 0,354
Vivant sans séquelles (ni ASQ 1083/1725 0,540 (0,513-0,568) 0,005

pathologique ni PC)

AUC : aire sous la courbe ; IC 95% : intervalle de confiance a 95% ; ASQ : Ages Stages Questionnaire ; PC :
paralysie cérébrale

Les valeurs d’AUC sont comprises dans une plage de 0 a 1. Un modéle dont 100% des prédictions sont erronées
aun AUC de 0,0. Si toutes ses prédictions sont correctes, son AUC est de 1,0.

L’AUC présente les avantages suivants : elle est invariante d’échelle. Elle mesure la qualité du classement des
prédictions, plutot que leurs valeurs absolues. L’ AUC est indépendante des seuils de classification. Elle mesure la
qualité des précisions du modéle quel que soit le seuil de classification sélectionné.
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Tableau 3. Comparaison des caractéristiques maternelles, obstétricales et néonatales selon un

seuil d’hémoglobine a la naissance a 15 g/dL

Hb > 15 g/dL Hb <=15 g/dL. p-value
(N=1181) N=977)

Caractéristiques maternelles

Age a I’accouchement, ans (moyenne + ET) 29,4 (£5,98) 29,3 (£ 6,04) 0,812

Parité (moyenne + ET) 1,51 (+1,78) 1,67 (£ 1,97) 0,033

Tabac pendant la grossesse 305 (26,7) 220 (23,6) 0,074

Traitement antidiabétique 48 (4,3) 30(3.,3) 0,169

2. Cause de la prématurité

Supercauses <1073
Travail prématuré idiopathique 376 (32,3) 450 (46,8)

Rupture prématurée des membranes 254 (22,1) 242 (25,4)
Pathologies vasculaires du placenta Sans RCIU 203 (18) 82(9,2)
Avec RCIU 204 (18,2) 96 (10,5)
RCIU isolé 71(6,4) 42 (4,7)
Hématome rétro-placentaire isolé 33(3) 3134)

Métrorragies 44 (3,7) 53 (5,6) 0,014

Infections maternelles 218 (21,5) 276 (34,6) <1073

Autres causes de naissance prématurée* 90 (7,7) 48 (5,1) 0,005

Accouchement

Age gestationnel, SA (moyenne + ET) 29,19 (+ 1,80) 28,16 (+2,09) <1073

<=27 SA 254 (18,7) 424 (38,4)
[28-32[ SA 927(81,3) 553 (61,5)
Césarienne 781 (67,7) 574 (60,8) <0,001
Corticothérapie anténatale 971 (84,1) 742 (77,7) <1073
Sulfate de magnésium anténatal 130 (11,3) 65 (6,8) <1073
Clampage retardé du cordon 63 (5,7) 24 (2,5) <107
Nouveau-né
Poids a la naissance, g (moyenne + ET) 1239 (= 351) 1153 (£ 367) <103
<=1000 g 357 428
>1000 g 824 549

Sexe Gargons 618 (52,4) 511(52,1) 0,905
Filles 563 (47,6) 466 (47,9)

Apgar moyen & 10 min (moyenne + ET) 9,23 (£ 1,43) 8,96 (+ 1,58) <1073

Oxygénothérapie 831 (73,1) 721 (76,6) 0,041

Intubation trachéale 607 (51,3) 659 (66,7) <1073

Anémie

Hb a la naissance, g/dL (moyenne + ET) 17 (£ 1,54) 13,31 (£ 1,49) <103

Taux le plus bas d’Hb durant I’hospitalisation, g/dL 10,79 (£ 2,59) 9,66 (+ 4,09) <107

(moyenne + ET)

Hb a la sortie, g/dL (moyenne + ET) 11,23 (£2,17) 10,73 (= 1,65) <103

Transfusion 395(32,2) 561 (55.,5) <1073

Nombre de transfusions en GR (moyenne + ET) 1,90 (£ 1,40) 2,32 (= 1,80) <107

Pas d’érythropoiétine 640 (55,2) 461 (48,2) <1073

Morbidité néonatale précoce**

Néomorbidité 184 (15,8) 213(21,9) <103
Dysplasie broncho-pulmonaire sévére 238(21,3) 255(29,2) <1073
Entérocolite ulcéro-nécrosante stade 2-3 42 (3,5) 38(3,9) 0,584
Rétinopathie du prématuré stade 3-4 3(0,4) 8(1,9) 0,066
Anomalies cérébrales sévéres 94(7,7) 115(11) 0,004

Déces (avant sortie) 89 (6,9) 133(12,1) <103

Devenir a 2 ans

Paralysie cérébrale a 2 ans 36 (4) 44 (6) 0,042

ASQ pathologique a 2 ans 452(53,4) 383 (56,7) 0,142

Survie sans déficience neuromotrice ni sensorielle 370 (44,8) 272 (41,6) 0,166

Les données sont présentées en n (%), sauf indication contraire. Les pourcentages et p-values sont pondérés en fonction de 1’age

gestationnel.

* Autres causes de prématurité incluant les causes isolées et sporadiques (stéatose hépatique aigué de grossesse, anémie feetale sévere, anémie

drépanocytaire, cause psychiatrique...)

** La morbidité néonatale était définie par : sévére dysplasie broncho-pulmonaire (DBP), anomalies cérébrales sévéres (sévére leucomalacie
kystique périventriculaire ou sévére hémorragie intra-ventriculaire (HIV) grade III ou IV), entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) stade 2-3 ou

sévere rétinopathie du prématuré (ROP) > stade 3.

RCIU : retard de croissance intra-utérin ; ET : écart-types ; SA : semaines d’aménorrhée ; Hb : hémoglobine ; GR : globules rouges ; ASQ : Ages

and Staging Questionnaire
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Tableau 4. Corrélation entre la valeur de ’hémoglobine a la naissance (seuil d’hémoglobine a

15,2 g/dL) et le devenir a deux ans chez le nourrisson né < 32 SA

Patients aOR aprés p-value aOR aprés analyse p-value
N/total (%) analyse multivariée et
multivariée imputation
(IC95%) (IC95%)
Devenir a 2 ans
Paralysie cérébrale 80/1588 (5) 1,121 0,685 1,129 0,675
(0,646-1,944) (0,639-1,996)
ASQ pathologique 835/1512 (55,2) 0,974 0,812 0,949 0,646
(0,781-1,214) (0,760-1,186)
ASQ pathologique 848/1490 (57) 0,961 0,731 0,960 0,723
et/ou PC (0,768-1,203) (0,769-1,200)
Vivant sans
séquelle* 642/1725 (38,1)
1,039 0,737 0,966 0,758
(0,833-1,295) (0,775-1,204)
Déces ou 1083/1725
handicap** (61,9)

Odds Ratio ajusté pour I’age gestationnel, la corticothérapie anténatale, le poids de naissance, le sexe, le score

d’Apgar, la néomorbidité, le statut socio-économique, le facteur transfusion
*Vivant sans séquelle = vivant sans ASQ pathologique ni paralysie cérébrale

**Déces ou handicap = déces ou vivant avec ASQ pathologique et/ou paralysie cérébrale

aOR : Odds Ratio ajusté ; IC 95% : intervalle de confiance a 95% ; PC : paralysie cérébrale ; ASQ : Ages Staging

Questionnaire
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Tableau 5. Comparaison du devenir périnatal en fonction du taux d’hémoglobine a la naissance
(analyse multivariée)

Hb a la naissance p-value
(moyenne + ET)
N=2158

Déces <1073
Oui 14,39 (£2,61)
Non 15,47 (£2,33)
Néomorbidité* <103
Oui 14,71 (£2,27)
Non 15,57 (+£2,36)

Hb > 15,2 g/dL Hb <=15,2 g/dL.  p-value aOR aprés analyse p-value
n (%) n (%) multivariée (IC95%)

Déces 89/1181 (6,9) 133/977 (12,1) <1073 1,009 (0,703-1,448) 0,962
Néomorbidité* 184/1104 (15,8) 213/897 (21,9) <1073 1,322(1,003-1,743) 0,048

*La morbidité néonatale était définie par : sévere dysplasie broncho-pulmonaire (DBP), anomalies cérébrales
séveres (sévere leucomalacie kystique périventriculaire ou sévére hémorragie intra-ventriculaire (HIV) grade III
ou IV), entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) stade 2-3 ou sévere rétinopathie du prématuré (ROP) > stade 3.

ET : écart-types ; Hb : hémoglobine ; aOR : Odds Ratio ajusté
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Figure 3. Arbre de stratification du risque prédictif de résultats neuro-développementaux non
optimaux a 2 ans

N =1725

AG<26+3SA pe—

Sexe masculin —
©

Hb < 15.5 g/dL

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

n =394 n =703 n =312 Groupe 4
OR=35 OR=1.9 OR=1.3 n=316
[2.6;4.7] [(1.5; 2.4] [1.0; 1.8]

p<0.001 p<0.01 p=0.03

N = 1725 : soit la population avec devenir connu a 2 ans

Chaque nceud indique la variable de fractionnement sélectionnée, le nombre et 1’intervalle de confiance & 95 %
des nourrissons présentant une issue non optimale par rapport au groupe 4.
Groupe 4 = groupe de référence, c’est-a-dire celui ayant le moins de risque d’avoir un devenir défavorable (a

savoir déces ou séquelles) a savoir : nourrisson né > 26 + 3 SA, de sexe féminin et ayant eu un taux d’hémoglobine
a la naissance > 15,5 g/dL.
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RESUME

INTRODUCTION : L’anémie est une situation courante chez les nouveau-nés grands
prématurés. Méme si les transfusions de globules rouges restent la principale thérapeutique
pour lutter contre I’anémie, on a constaté une augmentation des complications a court terme.
Peu de données existent concernant un taux d’hémoglobine « optimal » & la naissance pour
diminuer la morbi-mortalité a court terme et surtout a long terme.

OBJECTIF : Etudier la valeur du taux d’hémoglobine dans les 24 premiéres heures de vie
comme critére pronostic indépendant du devenir a 2 ans d’age corrigé dans une population de
nouveau-n¢és singletons prématurés nés < 32 semaines d’aménorrhée (SA).

DESIGN : Etude de cohorte prospective basée sur la cohorte nationale frangaise EPIPAGE-2
débutée en 2011.

METHODE : L’analyse des variables d’intérét regroupant le taux d’hémoglobine a la
naissance (< 24h), la notion de transfusion, la morbidité néonatale sévére et la survie sans
séquelle a 2 ans a été calculée par des modeles de régression logistique multivariés ajustés. Ces
enfants ont été¢ évalués notamment par Ages and Stages Questionnaires (ASQ) et par des
critéres de paralysie cérébrale a 1’age de 2 ans d’age corrigg.

RESULTATS : 2158 patients ont été inclus. Le taux d’hémoglobine moyen dans les 24
premicres heures de vie était de 15,4 ( = 2,4) g/dL. Un taux d’hémoglobine a 15,2 g/dL est
apparu comme étant le plus discriminant pour un devenir sans séquelle a deux ans. Sur les 1725
enfants nés prématurés avec suivi connu a deux ans d’age corrigé, 38,1% étaient vivants sans
séquelle. Il n’existe pas d’association indépendante significative entre le taux d’hémoglobine a
la naissance inférieur a un seuil de 15,2 g/dL et le devenir a 2 ans d’age corrigé (aOR 0,966 ;
IC 295 % [0,775-1,204] ; p = 0,758). Cependant, nous avons mis en évidence une corrélation
du taux hémoglobine < 15,2 g/dL dans les 24 premieres heures de vie avec un score de morbidité
sévere indépendamment de la transfusion de globules rouges (aOR 1,322 ; IC a 95 % [1,003-
1,743] ; p = 0,048).

CONCLUSION : Un taux d’hémoglobine initialement bas est li¢ a une morbidité néonatale
majeure pendant I’hospitalisation chez les nouveau-nés prématurés singletons < 32 SA mais
pas aux résultats a long terme en termes de devenir neuro-développemental a 2 ans. Pour cette
raison, les pratiques pour augmenter le taux d’hémoglobine initial et éviter la transfusion chez
les grands prématurés doivent étre améliorées, notamment la pratique du clampage retardé et la
traite du cordon ombilical.

MOTS-CLES : Hémoglobine, prématuré, devenir a 2 ans, neuro-développement.
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