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GOUZI| Fares Physiologie

HERRERO Astrid Chirurgie viscérale et digestive

HUBERLANT Stéphanie Gynécologie-obstétrique ; Gynécologie médicale
KUSTER Nils Biochimie et biologie moléculaire

MAKINSON Alain Maladies infectieuses, Maladies tropicales

PANTEL Alix Bactérologie-virologie ; hygiene hospitaliére

PERS Yves-Marie Thérapeutique; addictologie
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Maitres de Conférences hors classe

BADIA Eric
CHAZAL Nathalie

Sciences biologiques fondamentales et cliniques

Biologie cellulaire

Maitres de Conférences de classe normale

BECAMEL Carine
BERNEX Florence
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HENRY Laurent
HERBET Guillaume
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LAINE Sébastien
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MAIMOUN Laurent
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MORITZ-GASSER Sylvie
MOUTOT Gilles
PASSERIEUX Emilie
RAMIREZ Jean-Marie
RAYNAUD Fabrice
TAULAN Magali

Neurosciences

Physiologie

Sciences du médicament et des autres produits de santé
Biochimie et biologie moléculaire

Sciences biologiques fondamentales et cliniques

Sciences biologiques fondamentales et cliniques
Neurosciences

Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
Sciences du Médicament et autres produits de santé
Sciences du médicament et autres produits de santé
Sciences physico-chimiques et technologies pharmaceutiques
Sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé
Science biologiques, fondamentales et cliniques
Neurosciences

Philosophie

Physiologie

Histologie

Sciences du Médicament et autres produits de santé

Biologie Cellulaire
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BOURRAIN Jean Luc
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CAIMMI Davide Paolo

CARR Julie
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CASPER Thierry
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CAZABAN Michel
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CONSEIL Mathieu

CORBEAU Catherine
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DE BOUTRAY Marie
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DEBIEN Blaise

DELPONT Marion

DENIS Héléne

DEVILLE de PERIERE Gilles

DJANIKIAN Flora
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FAIDHERBE Jacques
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FILLERON Anne

FITENI Frédéric

FOURNIER Philippe
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GENY Christian

GERONIMI Laetitia
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GUYON Gaél
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JAMMET Patrick

JEDRYKA Frangois

JREIGE Riad

KINNE Mélanie

LABARIAS Coralie

LACAMBRE Mathieu

LANG Philippe

LAZERGES Cyril

LE GUILLOU Cédric

LEGLISE Marie Suzanne

LOPEZ Régis

LUQUIENS Amandine

MANZANERA Cyril

MARGUERITTE Emmanuel

MARTIN Lucille

MATTATIA Laurent

MEROUEH Fadi

MEYER Pierre

MILESI Christophe
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INTRODUCTION

La prématurité, définie par une naissance survenant avant le terme de grossesse
de 37 semaines d’aménorrhée (SA), est reconnue comme probléme de santé publique
majeur par I'organisation mondiale de la santé (OMS), qui fixe en 1997 la viabilité & un
terme de naissance supérieur a 22 SA ou un poids de naissance supérieur a 500

grammes (1).

La prématurité est la principale cause de mortalité néonatale et de handicap
infantile en France, avec en 2018 un taux de mortalité infantile & 3,8/1000 naissances,

dont 87% des déces survenant avant la premiere année (3,3/1000 naissances) (2).

On peut classer cette prématurité en quatre groupes, selon le terme de
naissance, a savoir une prématurité tardive entre 35 et 37 SA, une prématurité modérée
entre 32 et 34 SA, une grande prématurité entre 27 et 31 SA, et une prématurité

extréme entre 22 et 26 SA (Annexe 1).

En 2011, le taux de mortalité des prématurés extrémes s’élevait a prés de 50 %,
pour une incidence de 0,44% selon les résultats de la cohorte frangaise EPIPAGE 2 (3).
De plus, la survenue de complications graves, que ce soit une dysplasie broncho-
pulmonaire, une hémorragie intraventriculaire ou une leucomalacie périventriculaire,
une entérocolite ulcéronécrosante ou une rétinopathie du prématuré, qui définissent la

morbidité sévere (4), est corrélée au degré de prématurité (Annexe 2).

On peut aussi différencier la prématurité spontanée, qui correspond a la
survenue de la naissance avant 37 SA sans linitiative médicale, de la prématurité
induite, secondaire a un déclenchement médical de la naissance, que ce soit pour mise
en jeu du pronostic vital maternel par la grossesse, ou pour une pathologie obstétricale

entrainant une souffrance fcetale ou le risque de survenue d’'une mort feetale in utero.
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En situation de prématurité induite, des thérapeutigues médicales prénatales ont
fait la preuve de la réduction de la morbi-mortalité néonatale, que ce soit I'administration
de corticoides dans un objectif de maturation pulmonaire (5), 'administration de sulfate
de magnésium a visée de neuroprotection (6,7), ou la réalisation d’une césarienne
d’indication fcetale (8,9). Ces thérapeutiques entrent dans le cadre de la prise en charge

anténatale active des prématurés.

L’objectif de notre étude était d’évaluer l'influence des différences de pratiques
hospitaliéres relatives a l'initiation d'une prise en charge anténatale active chez les
prématurés extrémes nés a 23-26 semaines d’aménorrhée sur le pronostic a court

terme de ses patients, a savoir la survie et de survie sans morbidité sévere (10).
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MATERIEL ET METHODE

Schéma d’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective, dans les maternités de niveau Il
des centres hospitalo-universitaires de la région Occitanie Est (CHU de Montpellier et

CHU de Nimes).

Population de I'étude

Nous avons inclus tous les prématurés extrémes entre 23 et 26*°SA, nés vivants

au CHU de Montpellier ou au CHU de Nimes de 2015 a 2019.

Les criteres d’exclusion étaient les naissances en deca du terme de 23 SA, ou
ayant lieu hors de ces établissements, et les malformations séveres laissant présager

un déces post natal rapide.

Objectifs

L’objectif principal était d’évaluer l'influence d’une prise en charge (PEC)
anténatale active des extrémes prématurés nés au CHU de Montpellier et au CHU de
Nimes de 2015 a 2019 (5 ans) sur le pronostic a court et moyen terme [survie et survie

sans morbidité sévére (SSMS)].

La PEC anténatale active était définie par la réalisation d’'une administration
anténatale d’'une corticothérapie maturative, d’'une administration anténatale de sulfate

de magnésium a visée de neuro-protection et/ou d’'une césarienne d’indication fcetale.

Les objectifs secondaires étaient I'identification des modalités de déces dans

cette population, lidentification des facteurs périnataux associés a la survie et a la
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SSMS, la comparaison de la survie et de la SSMS aux résultats observés dans I'étude

EPIPAGE 2, et la comparaison des pratiques entre les deux centres.

Criteres de jugement

Les criteres de jugement de cette étude étaient la survie et la survie sans
morbidité sévére. La survie sans morbidité sévere était définie par une survie sans l'une
des conditions suivantes: dysplasie broncho-pulmonaire (DBP), définie par
'administration d'oxygéne pendant au moins 28 jours et une fraction inspirée en
oxygene (FiO2) supérieure a 30% ou une ventilation invasive ou une pression positive
continue a 36 semaines d’age gestationnel corrigé (11) ; hémorragie intraventriculaire
(HIV) séveére, de grade 3 ou 4 (12) ou leucomalacie périventriculaire (LPV) kystique de
grades 3 ou 4 (13) ; entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) sévere, de grade 2 ou 3 de
la classification de Bell modifiée (14) ; rétinopathie du prématuré (ROP) sévére, définie

par un grade supérieur a 3 (15) ou traitement au laser.

Recueil de données

Cette étude a recu un avis favorable de I'Interface de Recherche Bioéthique le

03/01/2021 (Annexe 3).

Une lettre de non opposition était envoyée aux parents des patients inclus dans
'étude. En I'absence de refus de leur part au-dela d’un délai de 28 jours, le dossier
informatique et le dossier de soin étaient consultés pour recueillir 'ensemble des
données anténatales et néonatales a I'aide d’une grille de saisie remplie au moment de

la consultation des dossiers médicaux.

Concernant les étiologies de déces, elles étaient classées en origine

hémodynamique, respiratoire, neurologique, infectieuse ou autre.
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Analyses statistigues

Le plan d’analyse statistique défini en début d’étude est présenté en annexe 4.
Une description globale de I'échantillon a été réalisée en donnant les fréquences et les

pourcentages des différentes catégories pour les variables qualitatives.

Les distributions des variables quantitatives n’étant pas toujours gaussiennes, la
description de ces variables a été faite a l'aide de la moyenne et de la déviation

standard, mais aussi de la médiane et des quartiles.

La comparaison entre les groupes a été réalisée pour les variables qualitatives a
l'aide d'un test du chi-deux, et lorsque les conditions de validité du chi-deux n'étaient
pas respectées, celui-ci a été remplacé par le test exact de Fisher. Pour les variables
guantitatives, la comparaison a été realisée a l'aide des tests de comparaison de

moyennes Student ou Wilcoxon (Mann-Whitney) en fonction de la distribution.

Des analyses multivariées (régression logistique) ont été réalisées afin de mettre
en évidence linfluence respective propre de chaque covariable sur les critéres de

jugement étudiés.

Le seuil de significativité a été fixé a 5% pour tous les tests utilisés. L'analyse

statistique a été réalisée avec le logiciel SAS University Edition.
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RESULTATS

Du 1% janvier 2015 au 31 décembre 2019, 243 naissances présentant les
criteres d’inclusion ont été répertoriées dans nos maternités, avec respectivement 144

et 99 naissances dans les maternités Montpelliéraine et Nimoise (Annexe 5).

Les caractéristigues maternelles et gravidiques sont détaillées dans I'annexe 6.
Les modalités de PEC anténatale active réalisées ainsi que le perpartum de ces enfants
prématurés extrémes sont présentés ci-dessous (Tableau 1), et les paramétres de
naissance figurent dans I'annexe 7. Les caractéristiques anténatales ne présentaient
pas de différences statistiquement significatives entre les enfants avec et sans PEC

anténatale active.

Concernant les résultats sur le critére de jugement principal, présentés dans le
tableau 2, le taux de survie était de 71% chez les enfants ayant bénéficié d’'une PEC
anténatale active, contre 42% chez ceux n’en ayant pas bénéficié (p=0,13). De méme,
la survie sans morbidité sévéere était respectivement de 33% et 37% (p=0,80) dans ces
deux groupes. Les taux de survie et de SSMS annuels sont présentés en figure 1, et les

taux selon le terme de naissance en figure 2.

En ce qui concerne les critéres de jugement secondaires, I'étiologie des causes
de déces, classées en origine respiratoire, neurologique, hémodynamique, infectieuse
ou autre n’était pas statistiquement différentes entre les groupes avec et sans PEC
anténatale (p=0,20). Cependant, lorsque I'on s’intéressait aux causes neurologiques, on
retrouvait une incidence plus importante dans le groupe “pas de PEC anténatale active”
(6/8) que dans le groupe “PEC anténatale active” (20/69) (p=0,019). L’age moyen de
survenue de décés n’était pas statistiquement différent dans les deux groupes (p=0,55),

et se situait aux environs de 12 jours. Enfin, le recours aux LATA était plus fréquent
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Tableau 1 : PEC anténatale et naissance

Thérapeutiques per partum Nombref/total Pourcentage
PEC anténatale 224/243 93 %
Maturation

- Compléte 142/243 58 %
- Incompléete 66/243 27 %
- Périmée (> 10 jours) 16/243 7 %
- Absente 19/243 8 %
Sulfate de magnésium 172/216 80 %
Naissance
- Voie basse 106/243 44 %
- Instrumentale 2/243 1%
- Césarienne 135/243 55 %

Indication césarienne

- Programmée 4/133 3%
- Pendant le travalil 50/133 38 %
- Indication maternelle 58/133 43 %
- Indication foetale 21/133 16 %
Anesthésie
- Rachianesthésie 66/120 55 %
- Péridurale 17/120 14 %
- Rachi-péridurale combinée 4/120 3%
- Anesthésie générale 33/120 28 %
Présentation
- Céphalique 127/221 58 %
- Siege 80/221 36 %
- Transverse 14/221 6 %
ARCF 54/206 26 %
Clampage difféeré 61/185 33%

dans le groupe sans PEC anténatale, avec 80% vers 32% dans l'autre groupe

(p=0,049).

Les annexes 5 et 8 présentent le nombre de naissances prématurées extrémes
annuelles par site, ainsi que les taux de survie et SSMS selon le terme de naissance.

Lorsque I'on comparait les résultats de chaque centre (tableau 3), il n'y avait pas
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Tableau 2 : Résultats des criteres de jugement principaux et secondaires

PEC anténatale PasgePEC p-value
anténatale

Critéres de jugement principaux
Survie 159/224 (71%) 10/19 (42%) 0,13
Survie sans morbidité sévere 75/224 (33%) 7119 (37%) 0,80
Criteres de jugement secondaires
Causes déceés 0,20

- Respiratoire 18 (26%) 1 (13%)

- Neurologique 20 (31%) 6 (75%)

- Hémodynamique 12 (18%)

- Infectieuse 6 (9%)

- Autre 10 (16%) 1 (13%)
Déces d’origine neurologique 20/65 (31%) 6/8 (75%) 0,019*
Age déces, jours (écart-type) 12 (11) 12 (7) 0,55
LATA 22/69 (32%) 4/5 (80%) 0,049*

LATA : limitation/arrét des thérapeutiques actives

de différence significative sur le taux de survie, qui s’élevait a 70 % pour Montpellier et

a 67 % pour Nimes (p = 0,58). Les taux de survie sans morbidité sévére étaient non

Figure 1 : Taux de survie et SSMS annuels
90%

80%
70% \ /_—
60%
50%

— S Vi

40% \

e SSMS
30%
20%
10%

D% 1 1 I I 1
2015 2016 2017 2018 2019

34




Figure 2 : Taux de survie et SSMS selon le terme de naissance
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statistiquement différents avec respectivement 35 % et 31 % (p = 0.58). Les étiologies
de décés étaient différentes entre les deux centres avec une majorité d’origine
neurologique a Montpellier (40%) et une majorité d’'origine respiratoire (30%) a Nimes
(p = 0,038). La comparaison des données maternelles et gravidiques, des pratiques
anténatales et postnatales et des parametres de naissance entre les deux centres est
résumée dans les annexes 9 a 13. La comparaison des déterminants de la morbidité
sévere par terme de naissance par site, présentée en annexe 14, ne retrouvait pas de

différence significative.

Les régressions logistiques, permettant de déterminer les facteurs associés a la
survenue du déces, ou a la survie sans morbidité sévére, sont présentées dans
'annexe 15. Les facteurs associés au déces dans notre étude étaient la présence d'un
retard de croissance intra utérin (OR ajusté a 6,6 ; IC 95% [1,4-30,9], p = 0,017), la
présence d’une hypotension artérielle (OR ajusté a 10,3 ; IC 95% [3,3-31,6],
p < 0,0001), le début d’'une alimentation per os au-dela du premier jour de vie (OR
ajusteé 7,8 ; IC 95% [1,6-37,9], p = 0,011), une durée de perfusion inférieure a 15 jours

(OR ajusté 5,6 ; IC 95% [2,5-12,5], p < 0,0001), et enfin chagque semaine de prématurité
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en deca du terme de 27 SA (OR ajusté par semaine de prématurité a 2,1 ; IC 95% [1,3-
3,4], p = 0,0011). Le rapport de cotes des facteurs associés a la survenue du déces est
présenté en annexe 16, permettant la modélisation d’'une probabilité de décés basée
sur ces différents facteurs, avec une aire sous la courbe (présentée en annexe 17) a
0,8713, et validée par un test d'adéquation de Hosmer-Lemeshow (khi-2 = 0,3054 ;

p = 0,93).

Les facteurs statistiquement associés a la survie sans morbidité précoce étaient
la réalisation d’une césarienne (OR ajusté 2,1 ; IC 95% [1,1-4,0], p = 0,032) et la
poursuite de la grossesse avec le gain d’'une semaine d’aménorrhée supplémentaire au
moment de la naissance (OR ajusté 2,1 ; IC 95% [1,4-3,1], p = 0,0004). Le rapport de
cbte sur les principaux facteurs est présenté en annexe 18. Un modele prédictif de la
SSMS, réalisé sur les facteurs suivants : réalisation d’'une césarienne, age gestationnel
et corticothérapie néonatale, a également été proposé, avec une aire sous la courbe a

0,6753 (courbe ROC en annexe 19).

Enfin, en comparaison avec l'étude EPIPAGE 2, le taux de survie était
statistiquement supérieur dans notre cohorte (70%) par rapport a celui retrouvé dans la
cohorte historique (55%) (p=0,000063). Il N’y avait pas de différence statistiquement
significative sur la SSMS entre les deux populations. Les résultats sont présentés dans

les annexes 20 a 22.
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DISCUSSION

Notre étude avait pour but d’évaluer l'influence des différences de pratiques
hospitaliéres relatives a l'initiation d'une prise en charge anténatale active chez les

prématurés extrémes sur leur pronostic a court terme.

Le taux de survie chez les enfants ayant bénéficié d'une PEC anténatale active
n’était pas statistiquement différent du taux de survie chez les enfants n’en ayant pas
bénéficié, ce qui est contraire aux résultats retrouvés dans la littérature (16). Ce résultat
peut d’une part s’expliquer par un manque d’effectif, avec un total de 243 enfants
prématurés extrémes sur les cinq années d’étude. Mais il faut également noter la faible
prévalence de patients n'ayant pas bénéficié d’'une PEC anténatale active dans notre
étude (7% contre 42% dans la cohorte d’EPIPAGE 2), ramenant ce groupe a un total de
19 patients, ce qui peut expliquer la tendance a une différence entre les deux groupes
sur la survie (71% versus 42%) qui n’atteint pas le seuil de significativité. Notre étude
met toutefois en avant une application plus fréquente des mesures de PEC anténatale
active dans nos maternités par rapport a la cohorte de 2011, qui peut expliquer la
différence de survie entre notre étude (70%) et la cohorte d’'EPIPAGE 2 (55%). La
survie sans morbidité sévere par rapport aux enfants nés vivants, était quant a elle de

34% dans notre étude pour 30% dans la cohorte de 2011.

Le recours aux limitations thérapeutiques était plus fréquent dans le groupe sans
PEC anténatale active, ce qui peut étre un argument en faveur d’'une prévalence plus
importante de patients présentant une complication gravissime, sans toutefois étre
identifié dans les différences de SSMS entre les groupes avec et sans PEC anténatale

active.
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Concernant les étiologies de déces, on ne retrouvait pas de différence entre les
deux groupes en dehors des décés d’origine neurologique, plus fréquents dans le
groupe sans PEC anténatale active (75% versus 31%). Il existe dans la littérature la
preuve que I'administration de sulfate de magnésium (6,7), ainsi que la réalisation d’'une
césarienne d’indication feetale (8,9), sont associées a la diminution des complications
neurologiques, ce qui semble se confirmer dans notre étude. On notait ainsi une
fréquence plus importante de décés d’origine neurologique dans la maternité de
Montpellier (41% versus 27%), et une origine respiratoire plus fréquente a Nimes (30%
versus 22%), avec une administration de sulfate (respectivement 72% et 94%) et une
réalisation de césarienne (respectivement 49% et 65%) moins fréquentes dans la

maternité Montpelliéraine.

Par ailleurs, il existait des différences de pratiques post natales entre les deux
centres, concernant le recours a la corticothérapie post natale, systématisée dans la
maternité montpelliéraine chez les prématurés extrémes de J1 a J10 suite aux résultats
de I'étude PREMILOC (17), qui peut expliquer un taux de décés d’origine respiratoire
moindre, mais aussi la gestion des abords vasculaires ombilicaux (recours moins
fréquent a Montpellier 64% versus 93% a Nimes ; durée plus courte, respectivement 3

jours et 5 jours) pouvant entrainer une réduction de décés d’origine septique.

Lorsque l'on s’intéressait aux facteurs associés a la survie et la survie sans
morbidité sévére, on notait que la présence d’un retard de croissance intra utérin et la
survenue d'une hypotension artérielle néonatale étaient des facteurs indépendants
associés au déces. De méme, un retard a l'instauration d’'une nutrition entérale semblait
elle aussi corrélé au déces. Ces éléments pourraient cependant étre un marqueur de
gravité de I'état cliniqgue de ces enfants. La survie sans morbidité sévere était quant a

elle associée a la réalisation d’une césarienne. Enfin, il est a noter que chaque semaine
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de poursuite de la grossesse était associée a un doublement de la survie et de la SSMS

entre 23 et 26 SA.

Le taux de survie dans notre étude apparait meilleur que celui de la cohorte
EPIPAGE 2, mais reste inférieur aux taux retrouvés aux Etats-Unis (77%) (18), au
Japon (79%) (19), en Suéde (82%) (20). Ces résultats étant probablement en lien avec
des pratigues de prise en charge anténatale et postnatale différentes. Le taux de survie
sans morbidité sévere reste cependant assez similaire a celui de la cohorte francaise,
ce qui semble conclure a une augmentation de la survie globale, au profit d’enfants
présentant des complications séveéres et donc a risque de développer un handicap. Ces
résultats laissent la place a des considérations éthiques sur la prise en charge de ces

enfants prématurés extrémes.

Cette étude posséde les limites d’'une étude rétrospective, avec notamment des
données manquantes, pouvant entrainer un biais de confusion. Le recueil de données,
basé sur la consultation des dossiers médicaux, pouvait également étre source de biais
de classement. Par ailleurs, le suivi de ces enfants s’interrompait dés le transfert vers
un autre établissement, ou a la sortie de I'enfant. Il n'y avait donc pas de suivi a long
terme, notamment sur le développement neurologique de ces enfants, ou sur I'évolution
des morbidités séveres (comme la guérison de la bronchodysplasie). De plus, le
manqgue de puissance de cette étude, avec le faible effectif présent dans le bras sans
PEC anténatale active, peut étre responsable de I'absence de résultat significatif sur
notre critére de jugement principal. Enfin, le groupe avec PEC anténatale active était
défini par la réalisation d’au moins une des conditions parmi 'administration de sulfate
de magnésium, la maturation pulmonaire ou la réalisation d’une césarienne. Notre
étude n’a pas pondéré les groupes selon le nombre de procédures réalisées pour
définir la PEC anténatale active, alors que chacune était associée a une réduction

spécifique de la morbidité et/ou mortalite.
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Toutefois, la méthodologie utilisée, avec notamment I'élaboration du plan
d’analyse statistique réalisé avant le début du recueil de données, est un point fort de
notre étude. Les résultats mis en évidence permettent de faire une représentation
réaliste de la prise en charge de prématurés extrémes dans nos établissements, avec
un taux de réalisation de PEC anténatale active élevé, pouvant signifier 'amélioration

régionale de nos pratiques sur la derniére décennie.

En conclusion, notre étude ne retrouvait pas d’influence de la prise en charge
anténatale active sur le pronostic a court terme des prématurés extrémes nés dans les
maternités de Montpellier et Nimes. Ce résultat, a I'encontre de la littérature, est a
contrebalancer avec le taux de PEC anténatale active élevé, et 'amélioration de la

survie globale par rapport a la cohorte francaise de 2011.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : STADES DE LA PREMATURITE

Semaines d’Aménorrhée (SA) révolues

220 R 230 24 8 R258 R26 8 E 274 128 1 (8295 F30 B 31 3211 R33 8 =34 1| E 358 361 (R37. R38 8 E 398 R4 F41

Naissances prématurées : 6,6% des naissances vivantes

== Prématurité extréme : entre 22+0 et 26+6 SA == Prématurité modérée : entre 32+0 et 34+6 SA
== Grande prématurité : entre 27+0 et 31+6 SA ~= Prématurité tardive : entre 35+0 et 36+6 SA

Terme

== A partir de 37 SA, la naissance est considérée a terme



ANNEXE 2 : SURVIE SANS MORBIDITE SEVERE EN 2011
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ANNEXE 4 : PLAN D’ANALYSE STATISTIQUE

PRISE EN CHARGE CHEZ LES PREMATURES EXTREMES NES A 23-26 SEMAINES
D’AMENORRHEE (SA) EN OCCITANIE EST

Thése exercice A Vogel
Plan d’étude : G Cambonie - Analyses statistique : C Combes, 02 novembre 2020

A. HYPOTHESE: Les différences de pratiques hospitalieres relatives a l'initiation d'une prise en
charge active chez les prématurés extrémes nés a 23-26 semaines d’aménorrhée (SA)
peuvent expliquer des variations de survie et de survie sans morbidité sévere chez ces
patients (Rysavy MA et al. Between-hospital variation in treatment and outcomes in extremely
preterm infants. N Engl J Med. 2015; 372(19):1801-1811.
https://doi.org/10.1056/NEJM0al1410689)

B. OBJECTIFS DE L’ETUDE:

Obijectif principal : évaluer linfluence d'une prise en charge (PEC) anténatale active des
extrémes prématurés (23" - 26"°SA) nés au CHU de Nimes et au CHU de Montpellier de 2010
a 2019 (10 ans) sur le pronostic a court terme [survie et survie sans morbidité sévere (SSMS)].

-Objectifs secondaires :

-identifier les modalités de décés dans cette population

-comparer les pratiques dans les deux centres

-Comparer la survie et la SSMS aux résultats observés dans I'étude EPIPAGE 2
-identifier les facteurs périnataux associés a la survie sans morbidité sévére

C. POPULATION D’ETUDE: prématurés extrémes (< 27 SA), nés vivants, hospitalisés au
CHU de Nimes ou au CHU de Montpellier de 2010 a 2019

Criteres exclusion: nés hors établissement, malformation sévére laissant présager un décés
post-natal rapide

D. VARIABLES D’EXPOSITION: PEC anténatale active: définie par la réalisation d’au moins
un élément parmi :

-administration anténatale d’une corticothérapie maturative
-administration anténatale de sulfate de magnésium a titre de neuro-protection
-césarienne d’indication feetale

E. CRITERES DE JUGEMENT
*Survie

*Survie sans morbidité sévére, définie par une survie sans l'une des conditions suivantes
(Ancel PY et al. Survival and morbidity of preterm children born at 22 through 34 weeks'
gestation in France in 2011: results of the EPIPAGE-2 cohort study. JAMA Pediatr. 2015
Mar;169(3):230-8. doi: 10.1001/jamapediatrics.2014.3351.)

(a) dysplasie bronchopulmonaire sévére (DBP), définie par 'administration d'oxygéne pendant
au moins 28 jours et une FiO, > 30% ou une ventilation invasive ou une CPAP a 36 semaines
d’age gestationnel corrigé (Jobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary Dysplasia. Am J Respir
Crit Care Med 2001;163:1723-9. https://doi.org/10.1164/ajrccm.163.7.2011060.);

(b) hémorragie intraventriculaire (HIV) sévére, de grade 3 et 4 (Papile L-A, Burstein J, Burstein
R, Koffler H. Incidence and evolution of subependymal and intraventricular hemorrhage: A
study of infants with birth weights less than 1,500 gm. The Journal of Pediatrics 1978;92:529-
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34. https://doi.org/10.1016/S0022-3476(78)80282-0.) ou leucomalacie périventriculaire (LPV)
kystigue de grades 3 et 4 (De Vries LS et al. Ultrasound abnormalities preceding cerebral palsy
in high-risk preterm infants. J Pediatr. 2004 Jun;144(6):815-20);

(c) entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) sévere, de grade 2 ou 3 de Bell modifiée (Walsh
MC, Kliegman RM. Necrotizing Enterocolitis: Treatment Based on Staging Criteria. Pediatric
Clinics of North America 1986;33:179-201. https://doi.org/10.1016/S0031-3955(16)34975-6.);

(d) rétinopathie sévére de la prématurité (ROP) sévére, définie par un grade > 3 (The
International Classification of Retinopathy of Prematurity Revisited. Arch Ophthalmol
2005;123:991. https://doi.org/10.1001/archopht.123.7.991.) ou traitement au laser.

F. PLAN D’ANALYSE:

1. Critére de jugement principal (CJP)

Population totale des 2 CHUs, distinguer 2 groupes : PEC anténatale active vs absence de
PEC anténatale active

Comparer survie et survie sans morbidité sévére
2. Critéres de jugement secondaires
2.1 Modalités de déces:

2.1.1 Cause du déces

Classées en 1. Respiratoire 2. Neurologique 3. Hémodynamique 4. Infectieuses 5. Autres
Regroupement en neurologiques vs autres causes

2.1.2 Décision éthique

Classées en 1. Limitation ou arrét des traitements actifs (LATA), décidée lors d’une
concertation éthique multidisciplinaire 2. Pas de LATA, ie, PEC maximale jusqu’au déces (NB :
l'extubation de I'enfant juste au moment du décés n’est pas une LATA en soi)

2.1.3 Jour post-natal du déces

2.2 Comparaison des pratiques dans les deux centres
Distinguer 2 groupes : CHU de Nimes / CHU de Montpellier
Comparer :

Données anténatales et néonatales: age maternel, gestité, parité, IMC habituel (hors
grossesse), type de grossesse (simple ou multiple), grossesse induite, chorionicité (code),
hypertension artérielle  (HTA) maternelle, diabete maternel, diabéte gestationnel,
chorioamniotite, présence et durée d'une rupture prématurée des membranes, tabac,
existence d’une ou plusieurs maturations anténatales et leurs modalités (compléte, incompléte,
dépassée c'est-a-dire > 10 jours), MgSO,4, mode d’accouchement, détails césarienne, détails
anesthésie maternelle, présentation, ARCF et pH-lactates cordon, clampage différé-traite et
durée, terme (semaines et jours d’aménorrhées) et biométrie de naissance (poids, taille,
périmétre cranien), sexe, retard de croissance intra-utérin (RCIU) ou macrosomie, définis par Z
score < ou >2 DS selon les courbes d’Olsen, score d’Apgar a 5 minutes, PEC anténatale active

(cf définition).

Données postnatales

-générales: température et glycémie admission, malformation (attention si grave motif
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d’exclusion);

-évolution respiratoire: recours et nombre de doses de surfactant, durée de la ventilation
invasive, de la ventilation invasive par oscillations a haute fréquence (OHF), de la ventilation
non invasive [pression positive continue nasale (PPCn) et lunettes nasales a haut débit
(LNHD)] et de 'oxygénothérapie (FIO2 > 21%), age au sevrage de tout support ventilatoire,
sortie avec O2 au domicile, survenue d’hémorragie broncho-pulmonaire, épanchement pleural,
recours a une corticothérapie post-natale et motif, présence et sévérité d’'une dysplasie
broncho-pulmonaire (DBP), classée en 3 stades selon la classification de Jobe et Bancalari (cf
supra);

-évolution hémodynamique: hypotension artérielle traitée (O/N), canal artériel persistant (CAP)
traité, modalité du traitement du CAP (1. AINS 2. Chirurgie 3. Les 2);

-évolution neuro-sensorielle: présence d’une HIV (classée en 4 stades selon Papile, cf supra),
d’'une LPV (classée en 4 grades selon de Vries et al, cf supra), dune ROP (classée en 5
grades selon 'lCROP, cf supra ou traitée par laser (O/N)) d’'une anomalie au screening auditif;

-évolution digestive: age de début de l'alimentation entérale, durée de la nutrition parentérale,
poids minimal en % du poids de naissance, age de reprise du poids de naissance, jour du
retrait de la sonde gastrique, ECUN (grade 2 et grade 3) et perforation digestive isolée (cotée
« grade 4 »), croissance post-natale (valeurs absolues et Z scores du Poids, Taille et PC de
sortie, différence entre Z score d’entrée et de sortie pour ces 3 paramétres);

-évolution infectieuse : infection précoce et infection tardive -survenant aprés 72 heures
d’hospitalisation- et leur nombre, durée KTVO, durée KTV central;

-nombre de culots globulaires, nombre de CPA, nombre de PFC;

-durée hospitalisation, AG corrigé a la sortie, lieu de sortie;

-survie, cause du déceés (cf supra), éthique (cf supra), jour du déces (cf supra);
-survie sans morbidité sévere (cf supra).

2.3 Survie et SSMS comparée aux résultats EPIPAGE 2

Survie EPIPAGE 2 (cf Ancel PY et al. JAMA Pediatr. 2015, supra)

SSMS EPIPAGE 2 (cf Ancel PY et al. JAMA Pediatr. 2015, supra)

Faire 4 groupes, Nimes, Montpellier, Nimes + Montpellier, EPIPAGE 2

Faire des test globaux pour survie, SSMS, DBP séveéere, HIV 3 et 4, LPV kystique, ECUN
sévere, ROP séveére, puis des comparaisons 2 a 2, en appliguant les corrections de
Bonferroni

2.4 Etude des facteurs indépendants associés a la survie et SSMS, par régression
logistique

-1*" temps: faire deux groupes :

Survie oui/non

SSMS oui/non

Etudier les facteurs de risque dans les 2 groupes, en incluant :

-toutes les données anténatales, y compris PEC anténatale active, cf 2.2 supra

-certaines données post-natales, indépendantes des critéres étudiés : température et glycémie
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admission, malformation, hémorragie  broncho-pulmonaire, épanchement pleural,
corticothérapie post-natale, hypotension artérielle traitée, CAP traité, modalité du traitement du
CAP, age de début de l'alimentation entérale, durée de la nutrition parentérale, poids minimal
en % du poids de naissance, age de reprise du poids de naissance, jour du retrait de la sonde
gastrique, perforation digestive isolée, valeurs absolues et Z scores du Poids, Taille et PC de
sortie, différence entre Z score d’entrée et de sortie pour ces 3 paramétres, infection précoce,
infection tardive, nombre d’infections tardives, nombre de culots globulaires, nombre de CPA,
nombre de PFC, durée hospitalisation, AG corrigé a la sortie

-le centre (Nimes/Montpellier)
-2°™ temps: régression logistique pour la survie, incluant les variables dichotomiques
significativement différentes entre survie O/N. Pour toutes les variables continues
significativement différentes entre les groupes: les ré-exprimer_en variables dichotomiques
selon la médiane (si la significativité porte sur un test non paramétrique) ou selon la moyenne
(si la significativité porte sur un test paramétrique)

-2°™ temps bis: régression logistique pour la SSMS, incluant les variables dichotomiques
significativement différentes entre SSMS O/N. Pour toutes les variables continues
significativement différentes entre les groupes: les ré-exprimer_en variables dichotomiques
selon la médiane (si la significativité porte sur un test non paramétrique) ou selon la moyenne

(si la significativité porte sur un test paramétrique)

F. REFERENCE POUR LE PLAN D’ANALYSE

Ancel PY et al. Survival and morbidity of preterm children born at 22 through 34 weeks'
gestation in France in 2011: results of the EPIPAGE-2 cohort study. JAMA Pediatr. 2015
Mar;169(3):230-8.doi:10.1001/jamapediatrics.2014.3351
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ANNEXE 5 : NAISSANCES PREMATUREES EXTREMES EN OCCITANIE EST DE 2015 A 2019
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ANNEXE 6 : CARACTERISTIQUES MATERNELLES ET GRAVIDIQUES

. Nombre n/tot Médiane
Caracteristiques ) Pourcentage )
(écart-type) [quartiles]
Maternelle
- Age (année) 31 (6) 30 [27-35]
-  Gestité 3(2) 2 [1-4]
- Parité 2 (1) 2 [1-3]
- IMC (kg/m?) 25,0 (5,6) 23,4
[21,5-27,1]
Pathologie maternelle 141/243 58 %
- HTA 32/243 13 %
- Tabagisme 42/243 17 %
- Infection 33/243 14 %
- Diabéte gestationnel 15/243 6 %
- RPM 89/243 37 %
- Autre 83/243 34 %
Consommation tabagique 47 (28) 42 [20-70]
(cigarette/semaine)
Durée RPM (j) 10 (14) 5[2-13]
Grossesse
- Unique 164/243 67 %
- Multiple 79/243 33%
Précision grossesse multiple
- Bichoriale biamniotique 34/79 49 %
- Monochoriale monoamniotique 7/79 10 %
- Monochorl_ale,blamnlothue 26/79 37 %
- Nonrenseigne 4/79 4%
AMP 36/241 15 %

IMC : indice de masse corporelle ; HTA : hypertension artérielle ; RPM : rupture
prématurée des membranes ; AMP : assistance médicale a la procréation
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ANNEXE 7 : PARAMETRES DE NAISSANCE

Parameétre Moyenne (écart-type) Médiane [quartiles]
pH artériel au cordon 7,29 (0,12) 7,31[7,25 - 7,36]
Lactates artériels (mmol/l) 3,9 (2,8) 31[2,3-4,3]
Age gestationnel (SA) 25 SA + 4 (6)) 25S5A +5

[25SA+1 - 26SA+2]

Poids de naissance (Q) 768 (158) 760 [660-880]
Taille de naissance (cm) 33(2,4) 33 [31-35]
Périmeétre cranien de naissance 23 (1,7) 23 [21,5-24]
(cm)
APGAR a 5 minutes de vie 7 (2) 8 [6-9]
Température* (°C) 36,2 (0,9) 36,2 [35,6-36,9]
Glycémie* (g/l) 0,73 (0,35) 0,7 [0,50-0,89]

* a 'admission en réanimation néonatale
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ANNEXE 8 : TAUX DE SURVIE ET SSMS SELON LE TERME DE NAISSANCE PAR CENTRE
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ANNEXE 9 : CARACTERISTIQUES MATERNELLES ET GRAVIDIQUES PAR CENTRE

Caractéristiques Montpellier Nimes p-value

Maternelle [moyenne (écart-type)]

- Age (année) 31 (6) 30 (6) 0,21

- Gestité 3(2) 3(2) 0,93

- Parité 2() 2() 0,56

- IMC (kg/m?) 25 (5) 24 (6) 0,069
Pathologie maternelle [n/tot, (%6)] 96/144 (67%) 45/99 (45%) 0,0014*
RPM [n/tot, (%)] 50/144 (35%) 39/99 (39%) 0,50
HTA [n/tot, (%)] 24/144 (17%) 8/99 (8%) 0,056
Tabagisme [n/tot, (%)] 26/126 (21%) 16/98 (16%) 0,49
Consommation tabagique [moyenne 43 (28) 52 (28) 0,68
(écart-type)]
Durée RPM (j) [moy (écart-type)] 8 (12) 13 (17) 0,39
Grossesse multiple [n/tot, (%)] 46/144 (32%) 33/99 (33%) 0,89
Précision grossesse multiple [n, (%)] < 0,000001*

- Bichoriale biamniotique 32 (70%) 2 (8%)

- Monochoriale monoamniotique 1 (2%) 6 (25%)

- Monochoriale biamniotique 10 (22%) 16 (67%)

- Non renseigné 3 (6%)
AMP [n/tot (%)] 271142 (19%) 9/99 (9%) 0,043*

IMC : indice de masse corporelle ; HTA : hypertension artérielle ; RPM : rupture

prématurée des membranes ; AMP : assistance médicale a la procréation
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ANNEXE 10 : PRISE EN CHARGE ANTENATALE PAR CENTRE

Caractéristiques Montpellier Nimes p-value
PEC anténatale active 132/144 (92%) 92/97 (93%) 0,81
Maturation pulmonaire 85/144 (59%) 57/99 (58%) 0,89
Sulfate de magnésium 99/138 (72%) 73178 (94%) 0,000081*
Césarienne 71/144 (49%) 64/99 (65%) 0,019*
Anesthésie 1,0
- ALR 51/70 (73%) 36/50 (72%)
- AG 19/70 (27%) 14/50 (28%)
Présentation 0,81
- Céphalique 80/143 (56%) 47/78 (60%)
- Siege 53/143 (37%) 27178 (35%)
- Transverse 10/143 (7%) 4/78 (5%)
SFA 33/128 (26%) 21/78 (27%) 0,87

ALR : anesthésie locorégionale ; AG : anesthésie générale ; SFA : souffrance foetale aigué
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ANNEXE 11 : PRISE EN CHARGE NEONATALE DES PREMATURES EXTREMES PAR CENTRE

Moyenne

Parametre Maternité ~ Nombre . Médiane [quartiles] p-value
(écart-type)

Température (°C)  Montpellier 137 36,1 (1,0) 36 [35,4; 36,8] 0,023
Nimes 78 36,4 (0,7) 36,3 [36 ; 36,9]

Glycémie (g/l) Montpellier 136 0,80 (0,37) 0,77 [0,61 ; 0,94] <0,001
Nimes 78 0,6 (0,3] 0,6 [0,41; 0,74]

Surfactant (dose)  Montpellier 143 1(0,6) 1[1;2] 0,70
Nimes 99 1(0,5) 1[1;2]

VA total (j) Montpellier 113 9 (11) 6[2;13] 0,56
Nimes 93 10 (13) 4[2;18]

OHF (j) Montpellier 70 6 (6) 412; 9] 0,61
Nimes 55 8 (9) 4(1;14]

VNI (j) Montpellier 123 49 (25) 55 [33; 67] 0,59
Nimes 75 46 (31) 51[13; 71]

PPC (j) Montpellier 121 37 (19) 40 [27 ; 50] 0,025*
Nimes 77 32 (26) 24 [13;52]

Lunettes nasales (j) Montpellier 91 16 (10) 14 [8; 23] 0,048*
Nimes 48 23 (18) 22[9; 38]

Oxygénothérapie (j) Montpellier 133 36 (25) 32 [14; 56] 0,52
Nimes 95 35 (29) 32[7; 63]

Age VS (j) Montpellier 88 35 (2) 36[34 ; 37] 0,15
Nimes 46 36 (2) 36 [34; 38]

Début PO Montpellier 143 1(0) 1[1;1] <0,001*
Nimes 90 1(2) 0[0;1]

Durée AP Montpellier 144 20 (16) 16 [10; 26] 0,89
Nimes 99 19 (13) 16 [8 ; 28]

Perte PN (%) Montpellier 129 5(5) 41[0; 8] <0,001*
Nimes 66 9 (5) 81[4;12]

Reprise PN (j) Montpellier 92 7(3) 6[4;9] 0,012*
Nimes 59 9 (5) 8[5; 11]

Poids sortie Ps (g) Montpellier 99 2660 (800) 2700 [2120 ; 3150] 0,09
Nimes 74 2340 (1040) 2580 [1350 ; 3050]

Z-score Ps Montpellier 99 -0,77 (0,82) -0,79 |-1,36 ; -0,26] 0,84
Nimes 74 -0,82 (0,75) -0,88[-1,34; -0,34]

Z-score Ps — Z- Montpellier 99 -0,77 (0,87) -0,74 [-1,37 ; -0,23] 0,77

score Pn Nimes 74 -0,73 (0,89) -0,75[-1,36 ; -0,15]

Taille sortie Ts (cm) Montpellier 98 45 (4) 46 [43 ; 47,5] 0,012*
Nimes 68 43 (6) 44 [40 ; 46,5]

Z-score Ts Montpellier 98 -1,43 (0,8) -1,54 [-1,93; -0,77] 0,027*
Nimes 68 -1,68 (0,9) -1,78 [-2,24 ; -1,22]

Z-score Ts — Z- Montpellier 98 -1,62 (1,02) -1,65 [-2,23 ; -0,96] 0,71

score Tn Nimes 48 -1,69 (0,88] -1,65 [-2,33; -1,21]

PC sortie PCs (cm) Montpellier 97 32 (3) 33[31; 34,5] 0,12
Nimes 68 31(4) 33[28,5; 34]

Z-score PCs Montpellier 97 -0,72 (0,89) -0,67 [-1,29 ; -0,16] 0,11
Nimes 68 -0,91 (1,2) -0,86 [-1,64 ; -0,36]

Z-score PCs — Z- Montpellier 96 -0,58 (1,29) -0,42 [-1,36 ; 0,4] 0,87

score PCn Nimes 48 -0,46 (1,18) -0,75[-1,34; 0,42]

KTVO (j) Montpellier 111 33 21[1;4] <0,001*
Nimes 99 5(3) 5[3; 6]

KTVC (j) Montpellier 144 22 (17) 18 [10; 28] 0,064
Nimes 97 17 (13) 15 [7; 27]

CGR (n) Montpellier 94 2 1[1;3] 0,99
Nimes 82 2(2) 2[1; 3]

Plaquettes (n) Montpellier 94 0(1) 0[0; 1] 0,22
Nimes 80 1) 0[0; 1]

PFC (n) Montpellier 94 0[1) 0[0; 1] 0,65
Nimes 82 01 0[0; 1]

Durée séjour (j) Montpellier 144 64 (40) 77 [25; 94] 0,16
Nimes 99 56 (44) 55 [10; 94]

AG corrigé sortie Montpellier 101 37SA+6 (3SA) 38SA+2 [36SA+6 ; 39SA+6] 0,29
Nimes 68 37SA (5SA) 37SA+4 [33SA ; 40SA+1]

VA : ventilation assistée ; OHF : oscillation haute fréquence ; VNI : ventilation non invasive ; PPC : pression positive
continue ; VS : ventilation spontanée ; PO : per os ; AP : alimentation parentérale ; PN : poids de naissance ; PC :
périmeétre cranien ; KTVO : cathéter veineux ombilical ; KTVC : cathéter veineux central ; CGR : culot globulaire rouge ;

PFC : plasma frais congelé ; AG : age gestationnel
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ANNEXE 12 : DEVENIR DES PREMATURES EXTREMES PAR CENTRE

Paramétre

Montpellier

Nimes

p-value

PEC anténatale active

132/144 (92%)

92/97 (93%)

0,81

Hypothermie (<36,5°C)

85/137 (62%)

43/78 (55%)

0,56

Surfactant

135/144 (94%)

96/99 (97%)

0,37

Oxygénothérapie a la sortie

20/69 (29%)

8/45 (18%)

0,58

Hémorragie pulmonaire

22/144 (15%)

20/99 (20%)

0,39

Epanchement pleural

7/144 (5%)

4178 (5%)

0,46

Corticothérapie postnatale

106/138 (77%)

36/94 (39%)

< 0,0001

DBP sévere

30/144 (21%)

23/99 (23%)

0,75

Hypotension artérielle

93/144 (65%)

53/78 (68%)

0,66

Canal artériel persistant
- Traitement médical
- Traitement chirurgical
- Les deux

104/144 (72%)

2/144 (1%)

27/99 (27%)
2/99 (2%)
4199 (4%)

< 0,000001

HIV grade 3 et 4

37/143 (26%)

19/97 (20%)

0,28

LMPV grade 3 et 4

1/105 (1%)

2/80 (2%)

0,58

Rétinopathie sévére

14/144 (10%)

7/99 (7%)

0,64

ECUN grade 2 et 3

9/124 (7%)

8/99 (8%)

1,00

INBP

1/144 (1%)

4199 (4%)

0,16

Infection tardive

71/135 (53%)

52/98 (53%)

1,00

Survie

101/144 (70%)

66/99 (67%)

0,58

SSMS

51/144 (35%)

31/99 (31%)

0,58

Etiologie déces
- Respiratoire
- Neurologique
- Hémodynamique
- Infectieuse
- Autre

9/51 (22%)
17/51 (41%)
8/51 (20%)

7/51 (17%)

10/33 (30%)
9/33 (27%)
4133 (12%)
6/33 (18%)
4/33 (12%)

0,038~

LATA

17/45 (38%)

9/29 (31%)

0,62

DBP : dysplasie bronchopulmonaire ; HIV : hémorragie intraventriculaire ; LMPV : leucomalacie
INBP : infection néonatale
bactérienne précoce ; LATA : limitation/arrét des thérapeutiques actives

périventiculaire ; ECUN :

entérocolite

ulcéronécrosante ;
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ANNEXE 13 : PARAMETRES DE NAISSANCE PAR CENTRE

Parametre Montpellier Nimes p-value
pH artériel au cordon 7,29 (0,13) 7,29 (0,11) 0,87
Lactates artériels 3,7 (2,9) 4,2 (2,6) 0,014*
(mmol/l)
Age gestationnel (SA) 25SA+4 (6)) 25SA+5 (6)) 0,085
Poids de naissance (g) 770 (160) 770 (150) 0,54
Taille de naissance 33 (2) 33 (2) 0,42
(cm)
Périmetre cranien de 23 (1,5) 23 (1,5) 0,79
naissance (cm)
APGAR a 5 minutes de 7(3) 72 0,82
vie
Température* (°C) 36,1 (1,0) 36,4 (0,7) 0,023*
Glycémie* (g/l) 0,80 (0,40) 0,60 (0,29) <0,001*

* a 'admission en réanimation néonatale
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ANNEXE 14 : MORBIDITE SEVERE PAR TERME DE NAISSANCE PAR CENTRE

Variable Tous Montpellier Nimes p-value

HIV grade 3-4

*23 SA 0/1 0/1

e 24 SA 2/21 (10%) 2/15 (13%) 0/6 1,00

e 25 SA 5/60 (8%) 3/38 (8%) 2122 (9%) 1,00

¢ 26 SA 9/85 (11%) 6/47 (13%) 3/38 (8%) 0,72
LMPV grade 3-4

23 SA 0/1 0/1

e 24 SA 0/21 NR NR

e 25 SA 1/57 (2%) 0/38 1/19 (5%) 0,33

e 26 SA 1/83 (1%) 0/45 1/38 (3%) 0,46
DBP sévere

«23 SA 1/1 1/1

e 24 SA 8/21 (38%) 4/15 (27%) 4/6 (67%) 0,15

e 25 SA 22/60 (37%) 13/38 (34%) 9/22 (41%) 0,78

e 26 SA 22/85 (26%) 12/47 (26%) 10/38 (26%) 1,00
Rétinopathie sévere

e 23 SA 1/1 1/1

e 24 SA 6/21 (29%) 4/15 (27%) 2/6 (33%) 1,00

e 25 SA 7/60 (12%) 4/38 (11%) 3/22(14%) 0,70

e 26 SA 7/85 (8%) 5/47 (11%) 2/38 (5%) 0,45
ECUN grade 2-3

23 SA 0/1 0/1

24 SA 0/21 NR NR

e 25 SA 2/60 (3%) 1/38 (3%) 1/22 (4%) 1,00

e 26 SA 8/85 (5%) 4147 (9%) 4/38 (11%) 1,00
SSMS

*23 SA 0/1 0/1

e 24 SA 8/21 (38%) 7/15 (47%) 1/6 (17%) 0,34

¢ 25 SA 30/60 (50%) 20/38 (53%) 10/22 (45%) 0,79

*26 SA 44/85 (52%) 24/47 (51%) 20/38 (53%) 1,00

HIV : hémorragie intraventriculaire ; LMPV : leucomalacie périventriculaire ; DBP : dysplasie
bronchopulmonaire ; ECUN : entérocolite ulcéronécrosante
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ANNEXE 15 : REGRESSION LOGISTIQUE SUR LA MORTALITE

Facteur OR ajusté IC 95% p-value
?S;n?seﬂifizn:l?mes) 0.80
Maturation pulmonaire 0,48
RPM 0,44 0,18-1,09 0,075
AG 2,1 1,3-3,4 0,0011
RCIU 6,6 1,4-30,9 0,017
APGAR 0,41
Hypotension artérielle 10,3 3,3-31,6 < 0,0001
Début per os > 1j 7,8 1,6-37,9 0,011
Durée de perfusion < 15j 5,6 2,5-12,5 < 0,0001
Hémorragie pulmonaire 0,67
Epanchement pleural 0,13

RPM : rupture prématurée des membranes ; AG : age gestationnel ; RCIU : retard de

croissance intra-utérin
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ANNEXE 16 : RAPPORTS DE COTES DES FACTEURS ASSOCIES A LA MORTALITE
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ANNEXE 17 : COURBE ROC DU MODELE PREDICTIF DE MORTALITE

Sensibilité
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ANNEXE 18 : REGRESSION LOGISTIQUE SUR LA SSMS

Facteurs OR ajusté IC 95% P
AG 2,1 1,4-3,1 0,0004
PEC anténatale active 0,37
Tabagisme maternel 0,36
Césarienne 2,1 1,1-4,0 0,032
Lieu de naissance 0,58
Corticothérapie post natale 1,8 0,96-3,5 0,068
Hypotension artérielle 0,31
Hémorragie pulmonaire 0,24
Transfusion CGR 0,67

AG : ge gestationnel ; CGR : culot globulaire rouge
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ANNEXE 19 : COURBE ROC DU MODELE PREDICTIF DE LA SSMS
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ANNEXE 20 : COMPARATIF DE LA SURVIE SELON LE TERME DE NAISSANCE AVEC LA

COHORTE D'’EPIPAGE 2
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ANNEXE 21 : COMPARATIF DE LA SSMS SELON LE TERME DE NAISSANCE AVEC LA COHORTE

D’EPIPAGE 2
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ANNEXE 22 : COMPARATIF DES RESULTATS DE LA SURVIE ET SSMS AVEC LA COHORTE

D’EPIPAGE 2
Variable Occitanie Est Epipage 2 p-value

Survie 169/243 (70%) 552/996 (55%) 0,000063*

¢ 23 SA 1/12 (8%) 1/89 (1%) 0,22

24 SA 21/38 (55%) 58/186 (31%) 0,0084*

25 SA 61/91 (67%) 182/308 (59%) 0,18

¢ 26 SA 86/102 (84%) 311/413 (75%) 0,065
SSMS 82/167 (49%) 299/505 (59%) 0,024

¢23 SA 0/1 0/1 1,0

24 SA 8/21 (38%) 21/51 (41%) 1,0

25 SA 30/60 (50%) 90/165 (55%) 0,55

e 26 SA 44/85 (52%) 188/288 (65%) 0,03
HIV grade 3-4 16/167 (10%) 71/549 (13%) 0,28

¢23 SA 0/1 0/1 1,0

24 SA 2/21 (10%) 13/58 (22%) 0,33

25 SA 5/60 (8%) 26/180 (14%) 0,0008*

e 26 SA 9/85 (11%) 32/310 (10%) 1,0
LMPV grade 3-4 21162 (1%) 13/552 (2%) 0,54

¢23 SA 0/1 0/1 1,0

e 24 SA 0/21 1/58 (2%) 1,0

25 SA 1/57 (2%) 4/182 (2%) 1,0

e 26 SA 1/83 (1%) 8/316 (3%) 0,69
DBP sévere 53/167 (32%) 131/512 (26%) 0,13

¢23 SA 1/1 1/1 1,0

24 SA 8/21 (38%) 19/51 (37%) 1,0

¢ 25 SA 22/60 (37%) 47/168 (28%) 0,25

¢ 26 SA 22/85 (26%) 64/292 (22%) 0,46
Rétinopathie sévére 21/167 (13%) 33/547 (6%) 0,024

¢23 SA 1/1 0/1 1,0

24 SA 6/21 (29%) 10/58 (17%) 0,34

¢ 25 SA 7160 (12%) 17/180 (9%) 0,62

¢ 26 SA 7/85 (8%) 6/308 (2%) 0,0097*
ECUN grade 2-3 10/167 (6%) 28/549 (5%) 0,69

¢23 SA 0/1 1/1 1,0

24 SA 0/21 3/57 (5%) 0,56

25 SA 2/60 (3%) 10/181 (6%) 0,74

¢ 26 SA 8/85 (9%) 14/310 (5%) 0,11

HIV : hémorragie intraventriculaire ; LMPV : leucomalacie périventriculaire ;

bronchopulmonaire ; ECUN : entérocolite ulcéronécrosante

DBP : dysplasie




SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant [effigie d"Hippocrate, je promets et je jure, au nom de [‘Etre
supréme, d'étre fidéle aux lois de [honneur et de la probité dans
[exercice de la médecine.

» Je donnerai mes soins gratuits a [indigent et n’exigerai jamais un
salaire au-dessus de mon travail.

» Admis (e) dans [intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui
s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état
ne servira pas a corrompre les meeurs, ni d favoriser le crime.

> Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai d
leurs enfants ["instruction que j ai regue de leurs peres.

» Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses. Que je sois couvert (e) d’opprobre et méprisé (e) de mes
conffreres sij'y manque.
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RESUME

INTRODUCTION

La prématurité est la principale cause de mortalité néonatale et de handicap
infantile en France. Des thérapeutiques médicales prénatales permettent de réduire la
morbimortalité néonatale. L'objectif était d’évaluer l'influence de la prise en charge
anténatale active (PECAA) des prématurés extrémes nés avant 27 semaines

d’aménorrhée (SA) sur le pronostic a court terme.

MATERIEL

Cette étude rétrospective incluait les prématurés extrémes nés entre 2015 et
2019 dans les maternités de niveau 3 de Montpellier et Nimes. Les criteres de jugement
principaux étaient la survie et la survie sans morbidité sévére (SSMS), définie par la
survenue d’une dysplasie bronchopulmonaire sévére, une hémorragie intraventriculaire
ou une leucomalacie périventriculaire sévere, une entérocolite ulcéronécrosante ou
rétinopathie sévere. Une régression logistique fut réalisée pour mesurer les

déterminants de la survie et SSMS.

RESULTATS

243 prématurés extrémes ont été inclus dans cette étude. Les taux de survie et
de SSMS étaient respectivement de 71% et 33% chez les enfants avec une PECAA,
contre 42% (p=0,13) et 37% (p=0,20) chez ceux sans PECAA. Les facteurs associés au
décés étaient la présence d'un retard de croissance intra-utérin (RCIU) (OR=6,6 ;
IC95% [1,4-30,9] ; p=0,017), une hypotension artérielle néonatale (OR=10,3 ; IC95%
[3,3-31,6] ; p<0,0001), et un début d’alimentation entérale au-dela du premier jour
(OR=7,8; 1C95% [1,6-37,9] ; p=0,011). Chaque semaine en-deca de 27 SA augmentait
ce risque de 2,1 (IC95% [1,3-3,4]; p=0,0011). La réalisation d’'une césarienne était
associée a une augmentation de la SSMS (OR=2,1 ; IC95% [1,1-4,0] ; p=0,032).

CONCLUSION

Dans notre étude, la réalisation d'une PECAA ne semblait pas associée a la
survie et la SSMS, a l'inverse des résultats dEPIPAGE 2. Ce résultat peut s’expliquer
par un manque d’effectif, mais cette étude permet d’identifier des facteurs associés a la
survenue d'un déces, tels que le RCIU, et d’autres associés a la SSMS comme la
réalisation d’'une césarienne.

MOTS CLES : prématurité extréme, survie, survie sans morbidité sévére, prise en
charge anténatale active, Occitanie Est
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